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I1.OZET
Kronik hepatit C hastalarinda esansiyel mikst kriyoglobulinemi
Esma EROGLU
Uzmanhk Tezi 2017

Hepatit C viriisii (HCV), diinya genelinde yaklagik 200 milyon insana bulasan bir Hepaviriis
tirti; Flaviviridae ailesinin bir {iyesidir. HCV ile enfekte olan hastalarin yaklasik %80'inde
kronik hepatit gelisir. Bunlarin % 10-20°si siroza, sirotik hastalarin  %5°’1 ise
hepatokarsinomaya doniisiir. HCV esas olarak hepatopatik olmasina ragmen, birgok
ekstrahepatik belirtileri vardir. HCV’nin en yaygin ekstrahepatik belirtilerinden birisi mikst
kriyoglobulinemi (MK)’dir. Altta yatan mekanizmalar tam olarak aydinlatilamamis olmakla
birlikte, HCV dolagan imiiunkompleks olusumunu arttirarak, sistemik immiinolojik
bozukluklara sebep oldugu, esansiyel mikst kriyoglobulinemi (EMK) gibi ektrahepatik
komplikasyonlarin etyopatogenezinde rol alabilecegi diistinilmektedir. EMK ile HCV
enfeksiyonu arasindaki iliski iyi bilinmektedir.

Bu ¢alisma, HCV enfeksiyonu ve kriyoglobulinemi arasindaki iligkiyi arastirmak igin
tasarlandi. Necmettin Erbakan Universitesi'nde Enfeksiyon hastaliklari ve klinik
mikrobiyoloji polikliniginde takip edilen 62 HCV pozitif hasta ¢aligmaya alindi. Saglikli
goniilliilerden olusan 60 Anti HCV negatif kisi kontrol grubu alarak ¢alismaya dahil edildi. 62
HCV pozitif ve 60 Anti HCV negatif hastada kriyoglobulin diizeyleri galisildi. 62 HCV
pozitif hastanin 32'sinde (% 51.6) ve Anti HCV negatif hastalarin 17'sinde (% 28,3)
kriyoglobulin pozitif bulundu. Kriyoglobiilinemi ile yas, cinsiyet, karaciger fonksiyon testleri
(AST, ALT), AFP, HCV-RNA, fibrozis seviyesi, aktivite indeksi arasinda korelasyon

saptanmadi. Verilerimiz HCV enfeksiyonu ve kriyoglobulinemi arasindaki iliskiyi dogruladi.

Anahtar kelimeler : Kronik hepatit C, esansiyel mikst kriyoglobulinemi, karaciger histopatolojisi, fibrozis



IHLLABSTRACT
Essential mixed cryoglobulinemia in patients with chronic hepatitis C

Hepatitis C virus (HCV) is a Flaviviridae family member, infecting about 200 million people
worldwide. About 80% of HCV-infected patients develop chronic hepatitis. Among them, 10—
20% evolve into cirrhosis, while 1-5% of cirrhotic patients display an hepatocarcinoma.
Although HCV is primarily hepatopathic,its clinical feature is characterized by the emergence
of several extrahepatic manifestations. Mixed cryoglobulinemia (MC), recognized as the most
common HCV-induced extrahepatic disease. Although the underlying mechanisms have not
been fully elucidated, Its persistence represents a continuous stimulus for host immune system
with production of circulating immune complexes. The association between essential mixed
cryoglobulinemia (EMC) and HCV infection is well recognized.

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 microbiology policlinic and 60 patients Anti HCV negative
control group were involved in the study. We studied cryoglobulin levels in 62 HCV positive
and 60 Anti HCV negative patients. Essential mixed cryoglobulins were found in 32 (%51.6)
of the 62 HCV positive patients and in 17 (%28,3) of the Anti HCV negative patients. No
correlation was found between cryoglobulinemia and age, sex, liver function tests (AST,
ALT), AFP, HCV-RNA, fibrosis level, activity index. Our data confirm the close link

between HCV infection and cryoglobulinemia.

Key words: chronic C hepatitis, essential mixed cryoglobulinemia, histopathology of liver, liver fibrosis
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1. GIRIS VE AMAC
Hepatit C viriisii (HCV) enfeksiyonu diinyada 6nemli bir saglik sorunu olmaya devam
etmektedir. HCV karaciger parankim hasarina yol agan temel sebeplerden birisi olup bugiin
diinyada yaklasik 200 milyon insan bu viriisle enfektedir. HCV enfeksiyonu her yas ve
cinsiyette goriilebilmekle birlikte, goriilme oranlar1 iilkeden iilkeye degigsmekte, hatta bolgeler
arasinda farklilik gostermektedir. Diinyada HCV enfeksiyonunun prevelansi yaklasik %2-3
arasinda degismektedir. Enfekte hepatositlerde biriken viral partikiiller ve patojenlere karsi

gelisen immiin cevap karaciger hasarindan sorumludur.

Esansiyel mikst kriyoglobiilinemi (EMK) primer olabilecegi gibi sekonder nedenlerle
de ortaya ¢ikabilen ve serumda kriyoglobiilin varligi ve karakterize bir vaskiilittir. Mikst
kriyoglobulinemi sistemik bir hastaliktir. Kriyoglobulin sogukta presipite olan immiin
globulindir. EMK antijenik stimulus ile immiin olayin tetiklenmesi sonucunda, dolasimdaki
immiin komplekslerin artmasi ve bu immiin komplekslerin kiigiik ve orta ¢apli damar
duvarinda depolanmasi ile karekterizedir. Son zamanlarda HCV ile EMK arasinda gii¢lii bir
iliski oldugunu gosteren bir¢ok arastirmalar yaymlanmistir (Karabay 2016). HCV dolasan
immiunkompleks olusumunu arttirarak, serolojik olarak sistemik immiinolojik bozukluklara
sebep oldugu, EMK gibi ektrahepatik komplikasyonlarin etyopatogenezinde rol alabilecegini
ileri siirtilebiliriz.

HCV  pozitif hastalar normal populasyonla karsilastirldiginda, HCV’nin
kriyoglobulinemi olusum patogenezinde dnemli oldugu birgok calisma ile gdsterilmistir. Bu

sonuglarin genis yelpazede olusu kriyoglobulin 6l¢iimiinde standart bir deger kullanilmayisina

bagli olabilir (Toplak 1998, Okten 2003, Tifitk¢i 2012).

Calismamizda kronik hepatit C hastalarinda kriyoglobulin diizeylerini arastirmak,
normal populasyonla karsilastirildiginda anlamli bir diizeyde yiikseklik olup olmadigini
saptamak istedik. KHC hastalarinda kriyoglobulin diizeyinin erken donemde belirlenmesi
kriyoglobulineminin komplikasyonlar olusturmadan erken donemde tarama yapilmasi

gerekligini arastirmay1 hedefledik.



2.GENEL BILGILER
2.1. HEPATIT C

Hepatit C viriisii (HCV) enfeksiyonu kroniklesme riski yiiksek olan bir hastaliktir. Ulkemizde
kronik hepatitlerin etiyolojisinde HCV’nin rolii son yillarda giderek artmaktadir. HCV
iilkemiz i¢in halihazirda 6nemli bir saglik problemidir ve Oniimiizdeki yillarda 6nemini

koruyacak gibi goriinmektedir (Okten 2003).

2.1.1. Epidemiyoloji

Hepatit C viriisii, karaciger parankim hasarina yol acan temel sebeplerden birisi olup bugiin
diinyada yaklasik 200 milyon insan bu viriisle enfektedir (Ormeci 2013). HCV
enfeksiyonunun iilkemizdeki prevalansinin %1’den az oldugu diisiiniilmekte olup kronik
karaciger hastaliklar1 arasindaki yeri ise %30’lar civarindadir. HCV iilkemizde ikinci siklikta
yaygin olan kronik viral hepatit nedenidir. Hangi yas ve sartlarda alinirsa alinsin %80’lere
varan viral kalicilik géstermekte ve bunlarin ¢ok biiyiik kismi1 kroniklesmektedir. Kronik viral
hepatitler siroza, karaciger yetmezligine, HCC’ye ve nihayetinde 6liimle sonuclanmaktadir

(Can 2016).

Ulkemizde, bolgesel Kizilay Kan Merkezi ve diger hastane kan merkezlerinden
bilidirilenlere gore son 10 yildaki dondr taramalarinda 5 milyona yakin dondrde anti HCV
pozitiflik oran1 %0.3'tiir. Toplum taramalarinda durum biraz farklidir. Viral Hepatitle Savagim
Dernegi (VHSD)'nin yaptigi taramada %0.7 ve Tirk Karaciger Arastirmalart Dernegi
(TKAD)'nin c¢aligmasinda %0.95 oraninda anti-HCV pozitifligi bulunmustur. VHSD'nin
caligmasinda en diisilk prevelansin Ege Bolgesi'nde oldugu gorilmiistiir. Yas arttikca
prevelans artmaktadir. Hemodiyaliz hastalarinda yapilan ¢aligmalarin ¢ogunda yiiksek

prevelans gbze ¢arpmakta ancak bu oranin ge¢gmise gore diisiik oldugu da goriilmektedir.

Bir bagka onemli nokta da anti HCV pozitif olanlarin %30'a yakininda HCV-RNA
pozitif bulunmasidir. Bunun nedenleri arasinda transfiizyon, yanlis pozitiflik, tedavi almis ve
diizelmis olgular oldugu diisiiniilebilir. Saglik c¢alisanlarindaki prevelans ¢ogu caligmada

toplumdaki ve kan donérlerindeki prevelanstan daha diisiik bulunmustur.

2.1.2. Bulasma Yollar

HCV enfeksiyonunun yayilmasinda enfekte kan friinlerine perkiitan yolla maruziyet en

onemli bulag yoludur. HCV’nin bulas yollar iilkeler arasinda farklilik gdsterebilir. Enfekte
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kan Ttriinleri ile gecis HCV i¢in ana bulas yoludur. Gelismis lilkelerde kan bankalarinda
uygulanan rutin taramalar HCV insidansinda belirgin azalmalara neden olmustur. Ancak
gelismemis iilkelerde rutin tarama testlerinin kullanilmamasi yada yetersiz kamasi nedeniyle
bu iilkelerde enfekte kan iirlinleri halen 6nemli bir kaynak olmaya devam etmektedir. Cok
saylda kan nakli, organ nakli yapilan hastalar risk grubunda sayilmaktadir. Kontamine
medikal malzemelerin kullanimi 6zellikle de invaziv metodlarla tan1 ve tedavi uygulanan

hastalarda HCV bulasina yol agabilir.

Intravendz ilag kullanicilar1 gelismis iilkelerde HCV enfeksiyonunun yayilmasinda
onemlidir. Son zamanlarda intravendz ilag kullanicilarinin egitilmesi ve danigsmanlik hizmeti
verilmesi ile akut HCV enfeksiyonunda anlamli diismeler izlenmistir. Gelismemis iilkelerde
bilgi toplanmasindaki yetersizlik nedeni ile IV ila¢ kullanicilarimin HCV enfeksiyonunun
yayilmasindaki rolii tam olarak bilinmemektedir. Kozmetik prosediirlerin, siinnet, akupunktur,
pearsing, dovme gibi dini ve Kkiiltirel uygulamalarin HCV yayilimi {izerine etkileri
arastirilmistir. Ancak sonuglar tartismalidir ve enfeksiyonun yayilmasindaki rolleri net olarak

ortaya konulamamustir.

HCV enfeksiyonunda cinsel yolla bulas gerceklesmektedir. Fakat bulas oran1 HIV ve
HBYV enfeksiyonlarina gore daha az siklikta gézlenir. HCV ile enfekte bireylerin uzun dénem
partnerlerinde HCV enfeksiyonunun sikligr genel popiilasyondan siktir. Ancak bu siklik
iizerinde medikal ve hijyen malzemelerinin ortak kullaniminin etkisinin de olabilecegi akilda

tutulmalidir.

Aile i¢i bulas konusunda goriisler tartismalidir. Ailede HCV pozitif bireyin kadin
olmas1 durumunda bulas riskinin yiiksek oldugu bildirilmistir. Ancak iilkemizde yapilan bir
calismada HCV pozitif bireyin ¢ocuklarinda HCV siklig1 genel popiilasyonla benzer olarak
rapor edilmistir. Ozellikle yiiksek viral yiike sahip annelerden bebege vertikal gecis riski
artmistir. Ozellikle bu risk kiz bebekler i¢in daha yiiksektir. HCV enfeksiyonun vertikal
gecisinden korunmada sezaryenin rolii tartismalidir. Bebege HCV bulasindan korunmak igin

elektif sezaryen, HIV ko-enfeksiyonu olan kadinlara tavsiye edilmistir (Yiiksel 2013).

2.1.3. Viroloji

Hepatit C virusu, Flaviviridae ailesine ait Hepacivirus cinsinin bir uyesidir (Nar 2013). HCV
insana bulastiginda hepatotropik 06zelligi nedeniyle dogrudan karaciger hepatositleri
iizerindeki reseptorlere yapisir. HCV hepatosit disinda, periferik kanda mononiikleer

hiicrelerde de bulunabilir ve bu hiicrelerde replike olabilir. Hepatosit igerisine girdikten sonra
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zarfindan siyrilarak RNA genomu haline doner. Genomu teskil eden gerek yapisal (kor,
E1,E2) gerekse yapisal olmayan proteinler ( p7,NS2, NS3, NS4A, NS4B, NS5A, NS5B) hem
viriis hem de konagin proteaz enzimleri araciligtyla birbirinden ayrilir. mRNA'lar kalip gorevi
yaparak bu proteinlerin kopyalanmasini ve viriisiin replikasyonunu saglarlar. Uretilen bu
proteinler toplanip yeni viriis olustuktan sonra hiicreden disariya ekzositozla atilir. Giinde
yaklasik 102 viriis ogalir. Bu cogalma sirasinda kodlama hatalari olustugu i¢in 6 genotipi ve
80°den fazla subtipi mevcuttur. Ulkemizde hakim olan genotip 1b diinyadaki biitiin izolatlarin
%69’undan sorumlu HCV genotipidir (Ormeci 2013). Ulkemizde yapilmis calismalarda
baskin HCV genotipi 1b (%68-94) olarak bulunmustur. Bu ¢aligmalarin hepsi goz oniine
alindiginda; genotip 1b’nin yaninda, %2-19 arasinda genotip la, %2-5 oraninda genotip 2a,
%1-4 arasinda ise genotip 4 bulundugu bildirilmistir (Nar 2013).

2.1.4. Patogenez

Hepatit C viriisii insana bulastiginda hepatotropik 6zelligi ile dogrudan dogruya karaciger
hepatositleri lizerindeki reseptorlere yapisir. Hepatositlere girdikten sonra zarfindan siyrilarak
RNA genomu haline doner. Genomu teskil eden gerek yapisal proteinler, gerekse yapisal
olmayan proteinler hem viriis hem de konagin proteaz enzimleri araciligryla birbirinden ayrilir
(Ormeci 2013). Kronik olarak enfekte kisilerde karaciger hasarmin patogenezi biiyiik oranda

immiin aracilidir (Pham 2008).

Akut HCV enfeksiyonu sonrasi iyilesen hastalarin ortak ozellikleri erken, belli bir
diizeyin iizerinde ve multispesifik T hiicre yanitlarinin olmasidir. Akut enfeksiyondan sonraki
alt1 ay igerisinde hastalarin ancak %10-25’inde spontan olarak viriis klirensi olabilmektedir.
HCV’ye spesifik kuvvetli CD8+ T hiicre yanit1 akut faz doneminde viremiyi kontrol etmek
icin gelisir ve bu yanitin akut karaciger hasarindan sorumlu oldugu diisiiniilmektedir (Tang
2008).

HCV’ye karst olusan immiin yanit tam olarak anlagilamamakla beraber HCV
enfeksiyonu konakta ilk olarak dogal bagisikligi uyarir, devaminda adaptif cevaplarin
gelismesine yol agar. Dogal cevap viriise kars1 gelisen ilk koruyucu yanit olup natural killer
(NK) hiicre aktivasyonunu ve hiicresel antiviral mekanizmalarin aktivasyonunu igerir. Bu
olaylar enfeksiyonun ilk saatlerinde enfekte hiicrelerin apopitozisi ile sonuglanabilir. NK
hiicreler, dendritik hiicre maturasyonu ve adaptif immiinite i¢in kritik olan TNF-beta ve IFN-

alfa gibi sitokinleri {iretir. Dogal ve devaminda adaptif immiinitenin virlise bagl



etkisizlestirilmesi degisik basamaklarda olmaktadir. HCV’nin dogal immiin yanit gelisimini
engellemesi, enfeksiyona karsi giiclii bir adaptif immiin yanit olugsmasina da engel olmaktadir.
NK hiicreler dendritik hiicreleri yeterince aktive edemez ve sonucunda HCV ile enfekte

vakalarda CD8 ve CD4 T hiicre diizeyi yetersizdir (Bartosch 2005).

Hepatit C virlis enfeksiyonu patogenezinde hiicresel immiin yanit temel olsa da
humoral yanitin 6nemi tam aydinlatilmis degildir. Insan ¢alismalar1 ve sempanzelerde
deneysel olarak olusturulan enfeksiyonlardan elde edilen bulgular HCV’ye karsi olusan
antikorlarin koruyucu olmadigini, HCV’ye kars1 bagisikligin yasam boyu olmayabilecegini
ve HCV enfeksiyonu gegiren olgularin baska HCV suslariyla enfekte olabilecegini
gostermektedir (Yenen 2002, Murrey 2010). Akut enfeksiyon periyodunda baslica antikor
cevabi IgG1 alt siifi ile sinirlidir. Bunlar diisiik oranda gdzlenir ve nadir olarak ndtralizandir

(Yiiksel 2013).

2.1.5. Kronik Hepatit C Enfeksiyonunda Klinik

Akut hepatit C olgularinin ¢ogunda asemptamatik gecer. (Yiiksel 2013). Akut hepatit C
enfeksiyonunun inkiibasyon siiresi 1-30 hafta arasinda olup, ortalama 6-8 haftadir (Yenen
2002). Etken kan ve kan iirlinleri transfiizyonu sonrasi alindiysa viriis miktar1 yiliksek olacagi
i¢in inkiibasyon siiresi daha kisadir (Akinci 2007). Hafif semptomlarla ve anikterik seyreden
akut hastalik formu genellikle karaciger fonksiyon testlerinde bozukluk veya serolojik
testlerle tanimlanabilmektedir. Semptomatik olgular (tiim olgularin %15-20’si) en sik sarilik
ile belirti vermekle birlikte istahsizlik, halsizlik, bulanti, kusma, ates, kas ve eklem agrilari,

sag list kadranda hassasiyet gibi 6zgiil olmayan bulgular da eslik edebilir.

Akut HCV enfeksiyonunda klinik, akut hepatit A ve B’ye gore daha hafif seyirlidir.
Fulminan seyir nadir olarak gozlenir. Hastaligin dogal seyri ve kroniklesme orani ¢aligmanin
yapildig1 popiilasyona bagl olarak degisiklik gosterir. Avriupa’da yapilan bazi ¢alismalarda
kroniklesmis viremi oran1 %50-60 civarinda bildirilirken, iv ila¢ kullanicilari, kan donérleri
ve transfiizyon iliskili hepatit vakalarin1 igeren bazi ¢aligmalarda %80 gibi daha yiiksek
oranlar da bildirilmistir. Semptomatik seyreden hastalarda kroniklesme orani %50-70 gibi
daha diisiik oranlarda iken asemptomatik hastalarda bu oran %80-90’a ¢ikmaktadir. Tedavisiz

viral temizlenme ile iliskili bazi1 faktorler tanimlanmistir (Yiiksel 2013).

Spontan viral temizlenme ile iligkili faktorler:

e Semptomatik seyir



e 40 yasin altinda olmak

e Kadin cinsiyet

e Genotip-3 ile enfeksiyon

e Koenfeksiyonun olmamasi
e Beyaz irk

e Diislik viral yiik

e Immiin sistemi tutan hastaliklarin olmamasi

Semptomatik seyreden, ozellikle sarilik gorulen hastalarda infeksiyonun kroniklesmesi
daha nadirdir ve bu durum daha siddetli bir immiin yanitla iliskilidir. Fulminan seyir ise
oldukca nadir gozlenir. HCV infeksiyonunda etkene maruz kalinmasindan kronik hepatit
gelismesine kadar gecen ortalama sure 10 yil, siroz gelismesine kadar gecen sure ortalama 20
y1l, hepatoseluler karsinom (HSK)) gelismesine kadar gecen sure ise ortalama 30 yildir. KHC
infeksiyonu bircok hepatit dis1 bulgulartyla seyredebilir. HCV ile infekte hastalarin %40-
74’unde hastaligin seyri sirasinda en az bir ekstrahepatik bulgu gelismektedir.

Kriyoglobulinemiler KHC’li hastalarin 1/3’unde goriiliir. (Aygen 2014)

2.1.6. Kronik Hepatit C Enfeksiyonunda Ekstrahepatik bulgular

Kronik wviral hepatitlerin karacigerde yaptigi hasar yaygin olarak bilinmektedir. HCV
kesfinden kisabir siire sonra pek ¢ok ekstrahepatik hastaligin da viriise eslik edebilecegi
saptanmistir. Kronik Hepatit C’de hematolojik hastaliklardan, otoimmiin hastaliklara, diyabet
ve hatta miyokardit ve kardiyomiyopati gibi kardiyolojik hastaliklara kadar genis bir
spektrumda ekstrahepatik bulgularla karsilasabiliriz

Patogenez tam olarak agiklanamamis olsa da dolasan immiin komplekslerin rolii
tizerinde durulmaktadir. Kronik viral hepatit klinik olarak belirgin olmadan da ekstrahepatik
bulgular goriilebilmektedir (Tiftik¢i 2012).

Yapilan bir ¢alismada HCV enfeksiyonu olan hastalarda herhangi bir ekstrahepatik
bulgu orani, romatolojik ve deri bulgular1 daha sik olmak tizere %38 olarak verilmistir
(Zucker 2006). Kronik HCV infeksiyonu olanlarin yaklasik iicte birinde organ nonspesifik
oto-antikorlar antiniikleer antikor (ANA), diiz kas antikoru (SMA) gibi, 1:100 titrenin
iizerinde pozitif bulunmustur. Anti karaciger bobrek mikrozomal antikorlar1 (ALKM),
antimitokondriyal antikorlar ve ANCA gibi organ spesifik otoantikorlar ise daha az oranda
goriilmektedir (Yumuk 2008).



Mikst krioglobulinemi, HCV enfeksiyonunun en yaygin ekstrapatik bulgusu olmasina

karsin, kriyoglobulinemik bulgular nispeten seyrek goriilmektedir (Nicolau 2011).

2.1.7. Kriyoglobulin

Kriyoglobulin sogukta presipite olan immiin globulin olup, klonal yapilarina gére 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 immiinglobulinler ile heterojen poliklonal IG tipi
serum protein aglutinasyonudur.

C. Tip 3 kriyoglobulinler ise poliklonal 1gG Romatoid Faktor (RF) tipi protein
aglutinasyonudur.

Tip 2 ve 3 kriyoglobulinler esaniyel olabilecegi gibi, sekonder olarak enfeksiyon hastaliklari,

otoimmdiin hastaliklar ve lenfoproliferatif hastaliklarda da goriilebilir.

2.1.7.1. Esansiyel mikst kriyoglobulinemi

EMK antijenik stimulus ile immiin olayin tetiklenmesi sonucunda, dolasimdaki immiin
komplekslerin artmasi ve bu immiin komplekslerin kii¢cliik ve orta capli damar duvarinda
depolanmasi ile karekterizedir. Halsizlik, gii¢slizliik, artralji, purpura, sistemik vaskiilit,
periferik néropati, Raynaud sendromu, glomerulonefrit ve karaciger hasar1 gibi semptom ve
klinik durumlara sebep olan bir hastaliktir. Hepatotrop viriislerin 6zellikle HCV'nin hastaligin
patogenezinden sorumlu olabileceginden bahsedilmektedir. B hiicrelerinin uzun siireli
uyarilmasit sonucu immiinglobulin {iretimi artar, anormal proteinler ortaya ¢ikar, kriyoglobulin
agregatlar1 damarlarda ve hedef organlarda birikerek komplikasyonlara neden olur. Tutulan
organa gore semptomlara neden olur. Eklem agrisi, kas agrisi, akut bobrek yetmezligi ve
glomerulonefrite neden olabilir. Ayrica vaskiilitik sendromlarina neden olabilir. Iskemiye
bagli kol ve bacak kayb1 meydana gelebilir. Hastalarin %18’inden fazlasinda artralji ve kasinti
goriilebilir. Biyopside tipik olarak orta ¢apli damarlarda 16koklastik vaskiilit goriiliir.

Tip 2 ve tip 3 kriyoglobulinemide RF siklikla pozitiftir (Buran 2015).

2.1.7.2. Viral enfeksiyonda kriyoglobulinler

Mikst kriyoglobulinler HIV, HBV ve HCV dahil olmak iizere viral enfeksiyonlarla iliskili
olsalar da, kriyoglobulin yayginlign HCV'de HBV'den 2-4 kat daha yiiksektir. Cesitli
sebeplere bagli akut viral hepatitlerde, kriyoglobulinler viriislerin tetikledigi hastaligin akut
doneminde ortaya ¢ikar. Kriyopresipitat cogunlukla monoklonal IgM (RF) ve poliklonal
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IgG'yi igeren tip II EMK’dir. Dolasimdaki mikst kriyoglobiilinler, HCV enfekte bireylerin %
40-66'sinda tespit edilir ve ¢ogunlukla asemptomatiktir (Chesinta 2016).

2.1.7.3. HCV kaynakl kriyoglobulineminin patogenezi

Mikst kriyoglobulinemi olan hastalarin % 42-98'in HCV'den etkilenmektedir. HCV immiin
yanitin Uyarilmasi ve retikiiloendotelial islev bozukluguna neden olarak kriyoglobiilinemiye
neden olur. Bdylece viicut sicakliginin altinda c¢okelebilen antikorlarin iiretimi ve bu

antikorlar ile belirli sistemlerde hasara yol agar.

HCV ve mikst kriyoglobiilin pozitif olan hastalarda, HCV pozitif fakat mikst
kriyoglobiilin-negatif olanlara gére, HCV antijenlerine kars1 IgG3 yanitlarinin daha yiliksek
bir prevalansi vardir (Chesinta 2016).

Normal insanlar kriyoglobiilin (0-60 mg/L) serum konsantrasyonlarina g¢ok diisiik
seviyede sahiptir. Kriyoglobulinler, kimyasal bilesimde degisiklik goOsteren heterojen
bilesikler oldugundan, termal 6zellikler ve kompleman stimiile etme yeteneginden etkilendigi
icin, serum diizeyleri ile hastaligin siddeti arasindaki korelasyonuniyi olmasi
beklenmemelidir. Kriyoglobulin yiiksekligi olan HCV hastalar1, kriyoglobulin bulunmayan
hastalarla karsilagtirildiginda, kryoglobulin pozitif grupta hastaligin ciddiyeti daha yiiksektir.

Calismalar ayn1 zamanda serum kriyoglobiilin konsantrasyonu ile hastaligin ciddiyeti
arasinda bir uyumsuzluk oldugunu gostermektedir. Cogu hasta, serum kriyoglobiilin diizeyleri
yiiksek olsa bile asemptomatik olabilir. Bu durum, klinik semptomlarin ve ciddiyetin sadece

serum kriyoglobiilin konsantrasyonuna bagli olmadigin1 gosterir.

Bununla birlikte, semptomatik hastalarda kriyoglobiilin seviyesi belirlemek 6nemlidir, ¢linkii
hastalarda tedavi geciktirilmemelidir. Ayrica, kriyoglobulin seviyesi, tedaviye yanitin
takibinde de yararl olabilir (Chesinta 2016).

Kriyoglobulin analizleri yapilmadan once birkag faktdr goz Oniine alinmalidir.
Uluslararas1 olarak kabul edilmis bir referans degeri yoktur ve bu standardizasyon eksikligi,
mikst tip II kriyoglobulinemide eksik taniya gotiirebilir. Cesitli yazarlar, {ist sinir olarak 20-80
mg / L bildirmislerdir (Vermeersch 2008). Referans araligindaki bu genis varyasyon, klinik
kullanimin1 ~ sinirlamaktadir  Varyasyon, diger proteinlerin birlikte ¢okeltilmesinden
kaynaklaniyor olabilir. Referans eksikligi klinisyenler tarafindan yapilan yorumlamay1

engeller, zira saglikli kisilerde diisiik miktarda kriyoglobiilin bulunabilir(Chesinta 2016).



2.1.8. Kronik Hepatit C Enfeksiyonunda Tam

Hepatit C virlis enfeksiyonunun tespitinde kullanilan baglica testler; serolojik olarak anti-
HCV (ELISA/RIBA) ve molekiiler olarak HCV-RNA'dir. Anti-HCV pozitifligi sadece viriisle

karsilasmis olmay1 ifade eder, akut, kronik veya gegirilmis enfeksiyon ayriminda kullanilmaz.

Viriis ile temastan sonra 1-4 hafta icinde dnce HCV-RNA pozitiflesir. Dordiincii
haftadan sonra ALT yiikselir. Enfeksiyonun ilk 8-12 haftasinda viremi pik yapar. Anti-HCV
antikorlar1 viriis alindiktan 20-150 giin sonra pozitiflesir (Akinci 2007).

Akut Hepatit C enfeksiyonunu genellikle gbézden kagar. Hastalarin biiyiik
cogunlugunun asemptomatik veya nonspesifik semptomlarin olmasi taniy1 giiglestiren diger
bir sorundur. Bu nedenle klinisyen enfeksiyonun potansiyel kaynaklarinin ve risk altindaki
hasta gruplarimin farkinda olmali ve bu kosullarda akut HCV enfeksiyonunu aklina
getirmelidir. Akut HCV enfeksiyonunun tek kesin kaniti daha 6nce seronegatif oldugu bilinen
bireylerde serokonversiyonun ortaya konmasidir. Ancak anti-HCV antikorlarinin tespit
edilememesi akut HCV enfeksiyonunu dislamaz. Semptomlarin baslangi¢ zamaninda anti-
HCV antikorlar1 heniiz gelismemis olabilir. Bu nedenle akut HCV enfesksiyonunun tanisi
stipheli maruziyetten sonra 1-2 hafta gibi erken donemede HCV-RNA'nin tespiti ile birlikte

belirgin ylikselmis karaciger enzimleri temeline dayandirilmalidir (Yiiksel 2013).

Bugiin i¢in standardize edilemese de akut HCV enfeksiyonunun tanisinda IgG

aviditesi (antijen baglama giicii) testi kullanilabilir (Yiiksel 2013).

CDC, HCV'ye maruziyetten sonra takip icin ilk basvuruda bazal anti-HCV ve ALT
testlerinin ¢alisilmasini, 4-6 hafta sonra HCV-RNA calisilmasini ve 6 ay sonra ALT ve anti-

HCV testlerinin tekrar ¢alisiimasini tavsiye etmektedir (Yiksel 2013).

Kronik hepatit C, genelde kan bagis1 veya baska amagla yapilan tetkikler sirasinda
tesadiifen farkedilir. Anti-HCV pozitiftir, serum ALT diizeyi karakteristik olarak dalgali seyir
gosterir ve genelde normalin 3 katiz1 gegmez. HCV-RNA seviyeleri oldukga sabit seviyelerde
olgiiliir. Serum ALT diizeyindeki periyodik yiikselmeler KHC nin en belirgin 6zelligidir. ALT
artis1 ile karakterize alevlenme donemlerinde viremi ve buna paralel olarak hepatosit hasari
artar. Viral yiik hastaligin siddetini ve prognozunu gostermede giivenli bir belirleyici degildir.
Ancak viral yiikiin bilinmesi antiviral tedaviye cevabin izlenmesinde yararlidir. Yiiksek viral

yiikii olanlarda relaps daha yiiksek oranda bildirilmektedir (Akinc1 2007, Poynard 2003).

Kronik HCV enfeksiyonunun en 6nemli sonucu hepatik fibrozis ve bunun sonucunda
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siroz ve HCC gelismesidir. Kronik hepatit C’nin en iyi prognostik gostergesi karaciger

histolojisidir (Akinci 2007).

2.1.9. Kronik Hepatit C Tedavisi

Kronik viral hepatitte antiviral tedavinin amaci siroz, dekompanse karaciger hastaligi ve
hepatoselliiler karsinoma gelismesini engellemektir (Arhan 2007). Tedavinin nihai amaci
kalic1 viroloji cevaptir (KVC). KVC saglanan hastalarin uzun donem takiplerinde %99-
100'tinde HCV-RNA negatifligi devam etmistir (Aydemir 2013).Son zamanlarda duyarli tani
araglarmin kullanima girmesi, yeni tedavilerin ve tedavi stratejilerinin gelistiriliyor olmasi ve
bunun yaninda ufukta géziiken yeni ilerlemelerin de isaret ettigi lizere HCV enfeksiyonlarinin
tan1 ve tedavisi tibbin hizli gelisim ve degisim gosteren bir alanidir. HCV tasiyan hastalarin,
hayatlarmin ileriki yillarinda karsilasacagi saglik sorunlart ve saglikli kisilere bulastirabilme
olasiliklar1 g6z oniine alindiginda hastalik bulasinin engellenmesi ve enfekte bireylerin tedavi

edilmesi HCV enfeksiyonlarinin yonetimindeki temel stratejilerdir (Cebeci 2015)

IFN-alfa, PeglFN-alfa 2a veya 2b enjeksiyonu ile oral ribavirin kombine tedavisi uzun
stiredir kronik hepatit C tedavisinde standart hale gelmistir. HCV genotip 2 ve 3 hastalarinda
24 haftalik tedavi yeterli iken, HCV genotip 1 ve 4 hastalarinda tedavinin 48 haftaya
uzatilmasi gerekmektedir. Yeni gelistirilen bir¢cok direkt etkili antiviral ilag mevcuttur. Direkt

etkili antivirallerin dort farkli grubu vardir:

-NS3/NS4A serin proteaz inhibitorleri (telaprevir, boceprevir, narlaprevir, simeprevir,

vaniprevir, danoprevir, sovaprevir, asunaprevir)
-NS5B polimeraz inhibitorleri (sofosbuvir, merisitabin, setrobuvir)
-NS5A inhibitdrleri (daclatasvir, ledipasvir)
-Siklofilin inhibitorleri (alisporivir)

Hepatit C tedavisi yillar i¢inde belirgin degisiklikler gostermistir. Onceleri sadece klasik
interferonlarla yapilan hepatit C tedavisi (basar1 oran1 %20) daha sonra ribavirinle kombine
edildi (basar1 oran1 %40). Daha sonra pegile interferona (PEG-IFN) ribavirin eklendi (basari
orani %66). Takvimler 2011’1 gosterdiginde ilk kusak direkt etkili proteaz inhibiitorii oral
ajanlar tedaviye girdi. Onceki SUT ile sirotik ya da cevapsiz hastalarda bir dénem kullanilan
Telaprevir (TLP) ya da Boceprevir (BOC) igeren rejimler ile daha yiiksek basari oranlarina

ulasilsa bile olumsuz bir ¢ok etkisi nedeniyle uzun 6miirlii olmadi. TLP ve BOC rejimleri
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uygulanan hastalarda belirgin yan etkiler gozlendi, tedaviyi yarida birakan ya da
dekompasasyonu artan hastalar nadir degildi. Cilinkii; TLP ve BOC igeren tedavilerin etkinligi
kisitli, yan etki profili koti, tedavi siiresi uzun, ilag etkilesimleri fazla ve ileri evre
hastaliklarda riskli olma dezavantajlar1 vardi. Ayrica tedavinin yonetimi zor ve hastanin
alacagi ilag yiikii de fazla idi (Karabay 2016). HCV tedavisinde kullanilan ilaglarin muhtemel
ciddi yan etkilerive dikkate deger tedavi maliyetleri nedeni ile gereksizilag uygulanmasinin
onlenmesi ve maliyet etkin bir protokol izlenmesi biiyiilk 6nem arz etmektedir. Giiniimiizde
HCV tedavi protokoliiniin ve siiresinin belirlenmesinde dikkate alinmasigereken en 6nemli
kriterlerin basinda kalici viral cevaptaetkili olabilecek tedavi Oncesi parametrelerin
degerlendirilmesi gelmektedir. Boylece tedavilere bagli gereksiz komplikasyonlariin
engellenmesi ve tedavi maliyetlerinin diisiiriilmesi hedeflenmektedir. Ornegin, tedavi
stiresinin belirlenmesinde yolgosterici olan ve kalici virolojik cevabin en giiglii cevap
gostergesiolarak kabul edilen tedavi Oncesi genotip belirleme bu parametrelerinen

onemlilerinden birisidir (Cebeci 2015)

Yilardir kronik hepatit C hastalarinda kolay kullanimi olan, kisa siireli tedaviye izin
veren, zor hastalara etki edebilecek, primer cevapsiz/niiks hastalarda, karaciger sirozu olan
hastalarda ve transplant hastalarinda kullanilabilecek ilag¢ arayislart stirerken beklenen direk
etkili oral kombinasyonlar nihayet kullanima girdi. Diinyadaki ve tilkemizdeki kilavuzlar
incelendiginde HCV tedavisinde; sofosbuvir / ledipasvir (S/L) 12 hafta veya ombitasvir,
paritaprevir, ritonavir, dasabuvir (OPRD) (Genotip la hastalarda OPRD+RBV) 12 hafta veya
sofosbuvir+daclatasvir 12 hafta veya sofosbuvirt+simeprevir 12 hafta tedavileri baslica
onerilen segeneklerdir. S/L ve OPRD kombinasyon rejimleriyle %90-100 oraninda basarili
hepatit C tedavi sonuglar1 bildirildi (Karabay 2016).

Tedavi endikasyonlar:

Evre I’den itibaren HCV-RNA pozitif tiim hastalarin tedavisi degerlendirilmelidir.
Kalic1 cevap; Tedavi sonunda ve tedavi kesilmesinden 6 ay sonrasinda HCV-RNA’nin

negatif kalmasidir.

2.2. KARACIGER HiSTOPATOLOJISI

Karacigerin temel yap1 eleman1 karaciger hiicresi ya da ‘hepatosit’tir. Hepatositler, karaciger
sinlizoidlerinin arasinda diizensiz tabakalar seklinde siralanmis, yaklasik 20-30 pm capinda

poligonal parankim hiicreleridir. Hepatosit kordonlarini birbirinden ayiran dar aralik
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sinlizoidal araliktir. Hepatositler birbirleriyle baglantili plaklar halinde dizilerek karaciger
dokusunun yaklasik %80’ini olusturan parankimi meydana getirir. Geriye kalan %20’lik kisim

ise bag dokusunun hassas, destekleyici ¢ergevesini olusturan stromadir (Netter 2009).

Karacigerin en kii¢lik fonksiyonel birimi "hepatik lobtil" diir. Karaciger lobiilii 1 mm
capinda ve 2 mm uzunlugunda, ¢evresinde portal araliklar ile ortasinda santral ven bulunan
poligonal bir doku kitlesinden olusan alt1 kenarli bir prizma sekline sahiptir (Kumar 2009).
Her bir lobiil, enine kesitte, bir-iki hiicre kalinliginda olan, birbirlerinden karaciger
sinlizoidleri tarafindan ayrilan ve kiigiik santral venden disa dogru 1sinsal sekilde seyreden
hepatosit kiimeleri igerir (Netter 2009). Terminal hepatik venin g¢evresinde bulunan
hepatositler ‘sentrilobiiler’, portal alanin yakinindakiler ise ‘periportal’ olarak adlandirilir
(Kumar 2009). Portal araliklar lobiillerin kdselerinde yer alir ve bag dokusu, safra kanallari,
lenf damarlari, sinirler ve kan damarlar igerir. Karaciger lobiiliinde 3-6 portal alan bulunur ve
her bir portal alanda bir veniil (portal venin bir dali), bir arteriol (hepatik arterin bir dal1), bir
kanal (safra kanali sisteminin bir parcasi) ve lenfatik damarlar bulunur. Portal alana bitisik
hepatositler ‘sinirlayici plak’ (limiting plate) adini alir ve portal alan mezenkimi etrafinda,
devamlilik gostermeyen bir sinir olusturur. Kan, karaciger lobiiliinde ¢evreden merkeze, safra
akisinin zitti yoniinde akar. Klasik lobiil modelinde sirayla periportal (periferik) zon,
midzonal (midlobiiler) bolge ve sentrilobiiler (santral) zon olarak isimlendirilen boélgeler,

asinus modelinde zon 1, 2 ve 3 olarak isimlendirilir (Mills 2007).

Siniizoidlerin endotelyal yiizeyi ve hepatositler arasinda disse araligi bulunur. Disse
araliginda; hepatosit villuslari, endotelden filtre edilen plazma, fibronektin, proteoglikanlar ve
kollajen bulunur. Disse araligindaki kollajen fibriller (6zellikle tip I ve tip IV kollajen)
hepatositlere destek i¢in cat1 Ozelligi tasir. Bu c¢ati yapist hasarlanir ise, iyilesme siireci

fibrozise yol agar. Fibrozisin ilerlemesi ise siroz ile sonuglanir (Roy 2006, Guyot 2006).

2.2.1 Karaciger Fibrozisi

Karaciger fibrozisi ilerleyici karaciger hasarinin gostergesidir. Karaciger hasarina yol agan
biitiin etkenler karacigerde enflamasyon ve nekrozla birlikte fibrozise yol agarlar. Akut
olaylarda geri doniislimlii olan fibrozis, kronik zedelenme siirecinde rejenerasyon nodiilleri ve
fibroz bantlarin olusumu ile siroza kadar ilerler. Karaciger fibrozisine yol acan etkenler
arasinda; viral hepatitler (B, C, D), metabolik nedenler (hemakromatozis, alfa-1 antitripsin
eksikligi, wilson hastalig1, galaktozemi, tirozinemi, Tip IV glikojen depo hastaligi), hepatik

vendz obstriiksiyon, toksin ve ilaglar (alkol, amiodaron, metotreksat vs.), primer biliyer siroz,
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nonalkolik steatohepatit (NASH), otoimmiin hepatit, helmintler (sistozomiazis) ve kriptojenik
sirozlar sayilabilir (Guyot 2006, Friedman 2000). Fibrozis siirecinde bir¢ok hiicre tipi ve
degisik faktorler rol oynamaktadirlar. Hepatik stellat hiicreler (HSH) ve kupffer hiicreleri

fibroziste rol oynayan esas hiicrelerdir.

HCV enfeksiyonu i¢in nispeten 1limli bir kronik hepatit tablosuna eslik eden bazi
morfolojik 6zelliklerin tan1 koydurucu olmasa da karakteristik oldugu bildirilmektedir. Bu
ozellikler; portal alan lezyonlar1 (lenfoid agregat ve/veya follikiil olusumu ile safra kanali
lezyonlar1) ve parankim degisiklikleridir (siniizoidal yangisal hiicrelerin aktivasyonu,
makrovezikiiler steatozis, asidofil cisimler, hepatositlerde asidofil degisiklik ve Mallory cismi

benzeri bir materyal varligi) (Yilmaz 2000)

Gilintimiizde en yaygin kullanilan histopatolojik degerlendirme yontemleri arasinda
Knodell, modifiye Ishak ve Metavir evrelendirmesi sayilabilir (Bravo 2001, Kleiner 2005).
Bu ¢alismada hastalarimizin karaciger biyopsi drnekleri Ishak Modifiye Histolojik Aktivite

Indeksi ile degerlendirilmistir.

2.2.2. Ishak Modifiye Histolojik Aktivite Indeksi

Knodell histolojik aktivite indeksinin bir modifikasyonudur. Knodell sisteminin
kurucularindan olan Ishak onderliginde toplanan uluslararasi bir patolog grubu tarafindan
gelistirilmistir. Ishak aktivite indeksi, karaciger igne biyopsi Orneklerinde periportal ve
periseptal interfaz hepatiti (piecemeal nekroz), konfluent nekroz, odaksal litik nekroz,
apoptoz ve fokal inflamasyon ve son olarak da portal inflamasyon olmak iizere dort
parametrenin histomorfolojik tanimlar ile puanlanmasi temeline dayanir (Ishak 1995). Ishak
sisteminde fibrozis, nekroinflamasyondan ayr1 olarak ele almir. ‘piecemeal’ nekroz ve
‘konfluent’ nekroz degerlendirmesinde ‘birkag’, ‘baz1’, ‘en ¢ok’ gibi subjektif tanimlamalarin

kullanilmasi Ishak sisteminin tartisilan noktasidir (Brunt 2000, Guido 2011)

Tablo 1. Ishak ve Knodell Histolojik Aktivite indekslerinin karsilastirilmasi (Soyuer 2009)

Ishak Sistemi Skor |Knodell Sistemi
Periportal veya periseptal interfaz Periportal +/- kopriilesen nekroz
hepatit (‘piecemeal’ nekroz)

(‘piecemeal’ nekroz)

Yok 0 Yok
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Hafif (fokal, birkag portal alanda)

Hafif ‘piecemeal’ nekroz

Hafif/orta (¢ogu portal alanda)

Orta (trakt veya septanin %50’sinden azinin

3

Orta ‘piecemeal’ nekroz (cogu portal

gevresinde) trakt
cevresinin %50’sinden azini kapsiyor)
Agir (trakt veya septanin  %350’sinden 4 Belirgin ‘piecemeal’ nekroz (¢ogu portal
fazlasinin trakt
cevresinde) gevresinin %350’sinden fazlasini
kapstyor)

‘Konfluent’ nekroz

Yok 0
Fokal ‘konfluent’ nekroz 1
Bazi alanlarda zon 3 nekroz 2
Cogu alanda zon 3 nekroz 3
Zon 3 nekroz + nadir porto-santral 4
kopriilesme
Zon 3 nekroz + ¢ok sayida porto-santral 5 Orta ‘piecemeal’ nekroz + kopriilesen
kopriilesme nekroz
Panasiner veya multiasiner nekroz* 6 Belirgin ~ ‘piecemeal’  nekroz = +
kopriilesen
Nekroz
10 Multilobiiler nekroz
Fokal (odaksal) litik nekroz, apoptoz ve Intralobiiler dejenerasyon ve fokal
fokal inflamasyon nekroz
Yok 0 Yok

Her x10 objektif i¢in bir ya da daha az odak

1

Hafif ( lobiill veya nodiiliin 1/3’{inden
azinda
asidofilik cisimcikler, balonlagma

dejenerasyonu veya nekroz odaklari)
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Her x10 objektif i¢in 2-4 odak 2

Her x10 objektif i¢in 5-10 odak 3 Orta (lobiil veya nodiiliin 1/3-2/3tintin
tutulumu)

Her x10 objektif icin 10’dan fazla odak 4 Belirgin (portal traktlarin  2/3’{inden
fazlasinin
tutulumu)

Portal inflamasyon

Yok 0 Yok

Hafif, baz1 veya tiim portal alanlarda 1 Hafif (inflamatuar hiicrelerin portal
traktin
1/3’iinden azinda kiimelenmesi)

Orta, baz1 veya tiim portal alanlarda 2

Orta/belirgin, tiim portal alanlarda 3 Orta (portal traktlarin 1/3-2/3’linde
artmis
inflamatuar hiicreler)

Belirgin, tiim portal alanlarda 4 Belirgin (portal traktlarin  2/3’{inden
fazlasinda
yogun inflamatuar hiicre birikimi)

Fibrozis evre**

Fibrozis yok 0 Fibrozis yok

Bazi portal alanlarda fibroz genisleme +/-|1 Kopriilesme olmaksizin fibroz genisleme

septa

Cogu portal alanda fibroz genisleme +/-|2

septa

Porto-portal kopriilesen fibrozis 3 Kopriilesme ile birlikte fibroz genisleme

Porto-santral kopriilesen fibrozis 4 Siroz

Inkomplet siroz 5

Siroz 6

*Knodell sistemindeki multilobiiler nekroz, Ishak sisteminde bu kategoride degerlendirilir.
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**[shak sisteminde fibrozis evresi, histolojik aktivite indeksinden ayri1 olarak degerlendirilir
ve ayr1 skor verilir; Knodell sisteminde fibrozis evresi, histolojik aktivite indeksinin bir

pargasidir
3. GEREC VE YONTEM

Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Hastanesi Enfeksiyon Hastaliklar1 ve
Klinik Mikrobiyoloji Kliniginde takip edilen KHC hastalarindan ¢aligmaya dahil edilme
kriterlerini saglayan 62 KHC hastas1 ve Anti-HCV negatif olan 60 kisiden olusan kontrol
grubu calismamiza dahil edildi. Calisma prospektif olarak yapildi. Hastalarin demografik
verileri, AST, ALT, TB, DB, albumin, HCV-RNA diizeyi ve karaciger histopatoloji sonucu
kaydedildi.

Calismavya dahil edilme kriterleri;

KHC hastalari i¢in;
¢18-90 yas, erkek ve kadin

eAnti-HCV pozitif tedavi almis sonrasinda niiks gelisen, tedavi yanitsiz veya naiv olan

Kronik Hepatit C enfeksiyonu olan hastalar

Kontrol grubu icin;

¢18-90 yas, erkek ve kadin

eAnti-HCV negatif olan hastalar

Calismadan dislanma Kkriterleri;

KHC hastalar1 icin;
eAnti-HCV pozitif fakat HCV-RNA negatif hastalar

Tim hastalardan ve kontrol grubundan biyokimya tiipiine kan alindi, 6rnekler oda
sicakliginda iki saat bekletildi, ardindan 1000 x g'de 15 dakika siireyle santrifiije edildi.
Serumlari ayrildi ve ependorfa koyuldu -80°C'de saklandi. Caligsma sonunda tiim serumlardan
Kriyoglobulin diizeyleri, biyotin bazli, ¢ift antikor sandvig¢ teknolojisine dayali, enzim bagh
immiinosorbent analiz (ELISA) yontemi kullanilarak 6l¢iildii. (Shanghai Yehua Biological
Technology, China). ELx50 Mikroplate strip yikayict (BioTek, Instruments, USA) ve
Mikroplate absorbans okuyucu xMark (Bio-rad Laboratories, California, USA) marka ve
menseili cihazlar kullanildi. Kriyoglobulin seviyesi 20-80mg/L araligi pozitif olarak kabul
edildi. Calisma sonunda KHC hastalar1 ve kontrol grubunda kriyglobulin diizeyleri
kasilastirildi. Kriyogloblin pozitif olarak bulunan KHC hastalar ile kriyoglobulin negatif
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bulunan KHC hastalariin demografik verileri, karaciger enzimleri, karaciger fibrozisi,

aktivite indeksleri ile kriyoglobulin diizeyleri arasindaki iliski karsilastirildi.
3.1 istatistiksel Analiz

Veriler SPSS versiyon 16.0 programi ile analiz edildi. Normal dagilima uygunluk analizleri
yapildi. Tanimlayici istatistiksel ortalama + standart sapma ve siklik tablolar ile gosterildi.
Veriler normal dagilim gostermedigi i¢in gruplar arasi karsilastirmada Mann Whitney U testi
kullanildi. Degiskenlerin birbirleri ile iligkileri i¢in Pearson ve Spearman korelasyon

kullanildi. P<0.05 anlamlilik diizeyi olarak kabul edildi.
4. BULGULAR

Calismamizda Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Hastanesinde
Enfeksiyon Hastaliklari poliklinigi tarafindan diizenli olarak takip edilen 62 KHC hastasi ve
saglikli gonillillerden olusan 60 kisi olmak {izere toplam 122 kisi dahil edildi. Calismaya
alman 62 KHC hastasiin 26’1 erkek (%42), 36’s1 ise kadind1 (%41,3). 60 kisiden olusan
kontrol grubunun 28’1 erkekti (%47), 32°si kadind1 (%53).

Tablo 2. Calismaya dahil edilen hastalarin cinsiyete gore dagilimi

Kadin Erkek Toplam
Hasta grubu 36(%58) 26(%42) 62
Kontrol grubu 32(%53) 28(47) 60

Hastalarin yaslari 18-90 arasinda idi. KHC hastalarinin yas ortalamasi 64,1+10,7,

kontrol grubunun yas ortalamasi 53,8+19 olarak saptandi.

Tablo 3.Calismaya dahil edilen hastalarin yasa gore dagilimi

Yas
64,1+10,7
Hasta grubu
53,8 +19
Kontrol grubu

17



KHC hastalarinin  AST  ALT  diizeylerine bakildiginda AST  seviyesi
78,7419+228,6U/L ALT seviyesi 55,8710 +77,86526U/L olarak Ol¢iilmiistir. Kontrol
grubunda AST seviyesi bakildiginda AST 23,0000 £16,4U/L ALT seviyesi 22,0339 +14,7U/L

olarak ol¢tilmiistiir.

Tablo 4. Caligmaya dahil edilen hasta ve kontrol grubunun AST ALT seviyeleri

AST ALT
Hasta 78,7419 +£228,6U/L 55,8710 +77,86526U/L
Kontrol 23,0000 +16,4U/L 22,0339 +14,7U/L

Caligmamiza dahil ettigimiz 62 KHC hastasinin karaciger fibrozis diizeyi, histolojik
aktivite indeksi, genotip dagilimi, HCV-RNA, AST, ALT, AFP seviyeleri dosyalar taranarak
not edildi. KHC hastalarinin AST, ALT, AFP, HCV-RNA diizeyleri, minimum ve maksimum
degerleri asagidaki tabloda belirtilmistir.

Tablo 5. KHC hastalarinda AST, ALT, AFP, HCV-RNA diizeyleri

Minimum Maximum Mean Std.
Deviation
AST 12.00U/L 1800U/L 78.7419U/L 228.61299
ALT 7.00U/L 600U/L 55.8710U/L 77.86526
AFP 0.901U/ml 8549 247.5 1U/ml 1314.70693
HCV-RNA 238001U/ml 77900001U/ml 1703545.91U/ml 1691598.3

Bu 62 KHC hastasinin gegmise yonelik dosyalar1 tarandiginda 40 tanesine biyopsi
yapildig1 gorildii. KHC hastalarinin karaciger fibrozis evresi Modifiye Ishak evreleme ile
yapildi. Hastalarimizin karaciger fibrozis evresi I-V arasinda degismekteydi. Toplamda, evre
I'de 5 hasta (%12,5), evre Il'de 12 hasta (%30), evre IlI'te 14 hasta (%35), evre IV'te 5 hasta
(%12,5) ve evre V’'te 4 hasta (%10) vardi. KHC hastalarinda evrelerin dagilimi tablo 6°daki
gibidir.
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Tablo 6. KHC hastalarinda evre dagilimi

Evre Say1 Yiizde (%)
I 5 12,5

I 12 30

Il 14 35

v 5 12,5

V 4 10

Toplam 40 100

Modifiye Ishak Histoljik aktivite indeksi normal araligi 0-18'dir. Calismaya dahil
edilen hastalar histolojik aktivite indekslerine gore 0-5, 6-10, >1lolmak iizere 3 gruba
ayrilarak degerlendirme yapildi.

Tablo 7. KHC hastalarinin histolojik aktivite indeksine gore dagilimi

HAI Say1 Yiizde (%)
0-5 4 10

6-10 19 475

>11 17 42,5
Toplam 40 100

Calismaya dahil ettigimiz 62 KHC hastasinin 28’inde genotip incelemesi yapildigi
goriildi. Bu hastalarin 5 (%17,8)’inde genotip 1a, 23’iinde genotip 1b (%82,1) tespit edildi.
Tablo 8. KHC hastalarinin genotipe gore dagilimi

Genotip Say1 Yiizde (%)
Genotip la 5 17,8
Genotip 1b 23 82,1
Toplam 28 100

Kriyoglobulin seviyesi 20-80mg/L aralig1 pozitif olarak kabul edildi. 62 tane hepatit C
hastasinin kriyoglobulin seviyesi 24,7258 +18,09462ng/1 olarak saptandi. 62 KHC hastasinin
32’sinde (%51,6) pozitif olarak bulundu. Anti-HCV negatif 60 kisiden olusan kontrol
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grubunun kriyoglobulin seviyesi ise 21,2148 +20,68861ug/l olarak 6lgiildii 60 kontrol
grubunun 17’sinde (%28,3) pozitif olarak saptand. iki grup karsilastirildiginda kriyoglobulin
seviyesi hepatit C hastalarinda kontrol grubuna gore anlamli oranda yiiksek bulundu (p<0.05).
KHC hastalarinda kriyoglobulin pozitifligi 32/62 (%51,6) iken kontrol grubunda 17/60 (%28)

olarak saptandi. Sonuglar Tablo 9’da gosterilmistir.

Tablo 9. KHC hastalarinin ve kontrol grubunun kriyoglobulin seviyeleri

Kriyoglobulin Say1 Yiizde Toplam | P
(%)
Seviyesi (+) () | ()
Hasta | 24,7258 +18,09462 pg/l 32 30 [51,6 62
Kontrol | 21,2148 +20,68861 pg/l 17 43 [ 283 60 <0.05

KHC hastalarinda kriyoglobulin pozitif olan 32 hastanin yas ortalamas1 66,4+9,7 idi.
Bu 32 hastanin 16’s1 kadin, 16’s1 erkek’ti. AST-ALT ortalamasina bakildiginda 102,94+-314,5-
58,9+102,7 idi. AFP diizeyi 457,6£1786,6 1U/ml, HCV-RNA diizeyi 1579240.6+1330857,3
IU/ml idi. Kriyoglobulin negatif olan 30 hastanin yas ortalamasi 61,7+11,3 idi. Bu 32 hastanin
20’s1 kadin, 10’u erkek’ti. AST-ALT ortalamasina bakildiginda 52,9+53,1 idi. AFP diizeyi
7,5+9,4 1U/ml, HCV-RNA diizeyi 1840710.3+2033150.3 1U/ml idi. Kriyoglobulin pozitif 32
hasta ve kriyoglobulin negatif 30 hasta AST, ALT, AFP, HCV-RNA diizeylerine gore
karsilagtirildiginda higbiri arasinda anlamli bir iliski saptanmadi (p>0,05).

KHC hastalarimin 28’inde genotip tayini yapilmisti. Genotip la olan toplam 5 hastanin
2’sinde (%40) kriyoglobulin pozitif iken 3 hastada (%60) kriyoglobulin negatifdi. Genotip 1b
olan 11 (%47,8) hastada kriyoglobulin pozitif iken, 12 (%52,2) hasta kriyoglobulin negatifti.
Kriyoglobulin pozitif olan 32 hasta ile kriyoglobulin negatif olan 30 hastanin genotip ile
iligkisi karsilastirildiginda aralarinda anlamli bir iliski saptanmadi (p>0,05).

KHC hastalarinda  kriyoglobulin pozitif 32 hastada, HAI gruplar ayrilarak
degerlendirildi. HAI, 1-5 arasinda 3 (%75) hasta, 6-10 arasinda 10 (%41,7) hasta ve >11 olan
19 (%55,9) hasta saptandi. Kriyoglobulin negatif 30 hastada HAI, 1-5 arasinda olan 1 (%25)
hasta, 6-10 arasinda 14 (%58,3) hasta ve >11 olan 15%(44,1) hasta saptandi. HAI gruplar ile
kriyoglobulin degerleri karsilagtirildiginda aralarinda anlamli bir iligki saptanmadi (p>0,05).
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KHC hastalarinda, kriyoglobulin pozitif olan 32 hastanin 20’sine biyopsi yapilmis
olup; 4’1t evre 1, 6’s1 evre 11, 5’1 evre 111, 2’si evre IV, 3’1 evre V idi. Kriyoglobulin negatif
olan 32 hastanin 20’sine biyopsi yapilmis olup; 1’1 evre I, 6°s1 evre 11, 9°u evre 111, 3° evre IV
ve 191 evre V idi. Kriyoglobulineminin fibrozis ile iligkisine bakildiginda fibrozis seviyesinin
artmast ile aralarinda anlamli bir iligki saptanmadi (p>0,05). Sonuglar Tablo 10’da

goriilmektedir.

Tablo 10. KHC hastalarinda kriyoglobulinemi pozitif/negatif olan hastalarin 6zellikleri ve

kriyoglobulinemi durumu ile hasta laboratuvar sonuglari arasindaki iligki.

Kryoglobulin (+) hastalar Kryoglobulin (-) hastalar P
32 (%51,6) 30(%48,4)

Yas 66,4+9,7 61,7+11,3 >0,05
Cinsiyet(E/K) | 16/16(%61,5/%44,4) 10/20(%38,5/%55,6) >0,05
AST 102,9+314,5 U/L 52,9+53,1 U/L
ALT 58,9+102,7 U/L 52,5+37,9 U/L
AFP 457,621786,6 1U/ml 7,594 1U/ml >0.05
HCV-RNA 1579240.6+1330857,3 IU/ml | 1840710.3+2033150.3 1U/ml
Genotip la 2 (%40) 3 (%60)

. >0,05
Genatip 1b 11 (47,8) 12 (52,2)
HAI 1-5 3 (%75) 1 (%25)
HAI 6-10 10 (%41,7) 14 (%58,3)

>0,05

HAI>11 19 (%55,9) 159%(44,1)
Evre | 4 (%80) 1 (%20)
Evre Il 6 (%50) 6 (%50)
Evre 111 5 (%35,7) 9 (%64,3)
Evre IV 2 (%40) 3 (%60) >0,05
Evre V 3 (%75) 1 (%25)
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TARTISMA

Calismamizda kronik hepatit C hastalarinda kriyoglobulin diizeylerini arastirmak, normal
popiilasyonla KHC hastalar1 karsilastirildiginda anlamli bir yiikseklik olup olmadigini
belirlemek istedik. Eger normal popiilasyonla KHC hastalar1 karsilastirildiginda anlamli bir
yiikseklik var ise KHC hastalarinda kriyoglobulin diizeyinin belirlenmesi, kriyoglobulinemi
komplikasyonlarinin olusmadan hastaligin tedavi edilmesiyle komplikasyonlar nlenebilir mi

konusu 0nem kazanmaktadir.

HCYV enfeksiyonuna yakalanmis hastalarin karaciger dis1 komplikasyonlar1 gelismekte
oldugu bilinmektedir. Morbidite ve mortalite riski, kronik HCV enfeksiyonunun karaciger dist
komplikasyonlar: hesaba katildiginda oldukga yiiksektir. Hastalarin %74'inde ¢ok sayida
ekstrahepatik belirtiler bildirilmistir (Gulli 2017). Hepatit C viriis enfeksiyonunun
ekstrahepatik bulgulari ¢ok yaygindir. Bunlardan en yaygin olant mikst kriyoglobulinemidir
(Husa 2016).

Esansiyel mikst kriyoglobiilinemi primer olabilecegi gibi sekonder nedenlerle de
ortaya ¢ikabilen ve serumda kriyoglobiilin varlig1 ile karakterize bir vaskiilittir (Foerster
1993). Kriyoglobulin sogukta presipite olan immiinglobulindir. EMK antijenik stimulus ile
immiin olayin tetiklenmesi sonucunda, dolasimdaki immiin komplekslerin artmasi ve bu
immiin komplekslerin kiigiik ve orta ¢apli damar duvarinda depolanmas ile karekterizedir.
Halsizlik, giigsiizliik, artralji, purpura, sistemik vaskiilit, periferik noropati, raynaud
sendromu, glomerulonefrit ve karaciger hasar1 gibi semptom ve klinik durumlara sebep olan

bir hastaliktir (Okten 2003).

EMK ve HCV enfeksiyonu arasindaki iliski ilk olarak Pascual ve arkadaslari
tarafindan 1990 yilinda ortaya konmustur (Pascual 1990). EMK'li hastalarda HCV enfeksiyon
prevalansi ¢ok sayida calisma ile dogrulanmistir (Agnello 1992, Misiani 1992). EMK’li
hastalarin yaklasik %50-80’inde HCV antikorlar1 veya HCV-RNA tespit edilmistir. Buna
karsilik, HCV ile enfekte hastalar arasinda EMK prevalansi son derece degiskenlik
gostermektedir (Cacoub 1997).

Yapilan bir calismada, HCV’nin, vakalarin kabaca %280'inde kriyoglobulinemi
vaskiilitinin nedeni olusturdugunu belirtilmistir. Kriyoglobiilinler, HCV ile enfekte hastalarin
% 40 ile % 60’1nda kolaylikla saptanabilirken, mikst kriyoglobulinemi bu vakalarin yalnizca
% 5 ile % 10'unda gelismekte oldugunu gosterilmistir (Rosenthal 2015).
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Yapilan bir diger calismada, EMK’li hastalarda HCV enfeksiyon prevalanst %71-86
olarak bulunmustur. HCV enfeksiyonunda kriyoglobulinemi prevalansi ise %13-54’tiir (Dolar
1998). Idilman ve arkadaslari Tiitk ve Amerikan hastalarda HCV ve kriyoglobulin
birlikteligini arastirmiglar, Tirkiye’de HCV’li hastalarda %23 oraninda kriyoglobulinemi
teshit edilmisken, Amerika’da bu orani %34.,2 bulmuslardir (Idilman1997). Dore ve
arkadaglarinin yapmis oldugu calismada esansiyel mikst kriyoglobulinemi olan hastalarin %
90'dan fazlasin1t HCV ile enfekte oldugu tespit etmisglerdir. Kronik karaciger hastaligi olan 226
hasta serisinde mikst kriyoglobulinemi yaygmligi %41.5 olarak saptamislardir. Hepatit C
hastalarinda % 54.3, hepatit B hastalarinda % 15 diger karacier hastaliklarinda 932
oraninda bulunmustur. Hepatit C hastalarinda digerlerine gore daha yiiksek oranda EMK
saptamiglardir (Dore 2007). Yapilan bir diger ¢alismada HCV pozitif toplam 52 hastanin
17'sinde (% 32.6) EMK saptanmistir. Saglikli kontrol grubunda ise hi¢birinde EMK
goriilmemistir. EMK acisindan her iki grubun karsilastirilmasi istatistiksel acidan ileri
derecede anlamli bulunmustur (Kiris 1996). Yapilan baska bir ¢alismada HCV vakalarinda
MK oram1 % 40-90 gibi genis bir aralikta oldugu saptanmistir (Krishnamurthy 2015).
Aragtirmacilar, mikst kriyoglobulinemi olan hastalarin yaklasik % 50-80° inde HCV
antikorlar1 ve / veya HCV-RNA tespit etmislerdir. Buna karsilik, HCV ile enfekte hastalar
arasinda mikst Kriyoglobulinemi prevalansi son derece degiskenlik gostermistir. Akdeniz
iilkelerinde daha yiiksek prevalanslar bildirilmistir, italya’ da % 50, Fransa'da hastalarin
yaklagik % 90'imda mikst kriyoglobulinemi tespit edilmistir (Cacoub 1994). Yapilan bir
calismada kronik karaciger hastaliklarinda kriyoglobulin prevelans: yiiksek bulunmustur
(%45), bu oran hepatit C*de %54.3, hepatit B’de %15, otoimmiin karaciger hastaliginda % 40
olarak saptanmistir (Franioise 1998). Normal insanlar ¢ok diisiik seviyede kriyoglobiilin
serum konsantrasyonlarina (0-60 mg / L) sahiptir. Kriyoglobulinler, kimyasal kompozisyon,
yazim, termal 6zellikler ve kompleman stimiile etme kabiliyeti bakimindan farkli heterojen
bilesikler oldugundan, serum seviyelerinin semptomlarin ciddiyetiyle iy1 korele olmasi
beklenmemelidir. Kriyoglobulinemi olan HCV hastalar1 bir grup olarak kriyoglobulinemi
bulunmayan hastalarla karsilastirildiginda, kriyoglobulin pozitif grupta hastaligin siddeti daha
yiiksek saptanmistir (Chesinta 2016).

Hepatit C viriisti, Amerikan niifusunun % 1.8'inde saptanmistir ve HCV hastalarinin
yaklagik % 38'inde, hastalik seyrinde en az bir ekstrahepatik tutulum olusturdugu
gosterilmistir (Mayo 2003). Yapilan bir diger ¢alismada, 42 EMK hastasinda anti-HCV
taranmis ve 29’unda (% 69) pozitif oldugu bulunmustur. HCV enfeksiyonu ve EMK
arasindaki bilinen iliskiyi tekrar gostermistir (Gharagozloo 2001). Arastirmacilar, yiiksek
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HCV insidansit olan bolgelerdeki vakalarin % 80'inde HCV enfeksiyonuna mikst
kriyoglobulinemi eslik ettigini belirtmislerdir. Ote yandan, dolasimdaki saptanabilir diizeyde
mikst kriyoglobulinler, HCV ile enfekte olmus bireylerin % 50'sinde tespit edilebilirken,
kriyoglobulinemik belirtilerin yaklasik % 5'inde gelistigini gdstermislerdir (Gulli 2017).
Hirayama ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada EMK!'li hastalarda anti-HCV prevelansi
%42-100 olarak saptanmis. Diger yandan KHC hastalarinin ise %37-54'tinde kriyoglobulin
pozitif saptanmistir (Hirayama 2000). Schmidt ve arkadaslar1 % 46.9 (Schmidt 2000), Donada
ve arkadaslari bu orani % 55.4 (Donada 1998), Mazzaro ve arkadaglar1 % 54 olarak
bulmuglardir (Mazzaro 1996). Diger yandan, Weiner ve arkadaslari ve Wong ve arkadaglar
HCV pozitif hastalarin % 19'unda kriyoglobulin tespit etmislerdir (Wong 1996, Weiner
1998). Schamberg ve arkadaglarinin yaptigi ¢alismada ise HCV ile enfekte olan hastalarda
MK oran1 % 40-50 olarak saptanmistir (Schamberg 2007). Sansonno ve arkadaslarinin farkl
yillarda yaptigr iki ¢alismaya bakacak olursak EMK'de HCV enfeksiyonu goriilme siklig1 %
40 ila% 90 arasinda (Sansonno 2005), HCV negatif hastalarda EMK orani ise yaklasik % 5-10
olarak saptanmiglardir (Sansonno 2007). lannuzzella ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada
mikst kriyoglobulinemi, HCV ile enfekte olan hastalarin % 36-55'inde tespit edilmistir;
Bununla birlikte, belirgin vaskiilitik bulgular bu hastalarin sadece % 2 -% 3'linde goriildiigiinii
belirtmislerdir (lannuzzella 2010). Tedeschi ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada, HCV'li
hastalarin % 20 ile %56'sinda kriyoglobulinemi saptanmistir. Bu olgularin sadece % 10-27'si
klinik bulgu oluturdugu bildirilmistir. (Tedeschi 2007). Yapilan bir bagka ¢aligmada ise EMK
insidans1 % 20 ile % 56 araliginda olmasina ragmen, bu vakalarin sadece % 10 ile % 27'sinde
klinik semptomlar bulunmaktadir. EMK’nin HCV pozitiflik siiresinin uzunlugu ile iliskili
oldugu bilinmekle birlikte virlisiin neden bazi1 hastalarda EMK’yi indiikledigini, ancak
bazilarinda indiiklemedigi belli degildir. Bu mikst kriyoglobulinler, tiim organ sistemlerinin
kiiciik damar ve orta damar endotelinde c¢okelebilir. Bu nedenlerle, hastalar genis bir
yelpazede bulgu verebilir (Donald 2013). Asemptomatik EMK'nin daha erken teshisi, HCV
enfeksiyonunun ekstrahepatik bulgularinin ve o&zellikle dermatolojik bulgularin erken
saptanmast ve bu hastalarin serum kriyoglobiilin varlig1 acisindan taranmasi ile miimkiin
oldugu ileri siiriilmiistiir (Doaa Salah 2015).

Cacoup ve arkadaglar1 kronik hepatit C’li 1083 hastanin %40’inda miks
kriyoglobulinemi tesbit ettiklerini bildirmislerdir. Kriyoglobulinemi varlig1 ile kadin cinsiyet
ve HCV genotip 2 ve 3 arasinda anlamli baglanti oldugunu bildirmislerdir (Cacoub 1994).
Edgar ve arkadaglarinin yaptig1 calismada HCV enfeksiyonunda MK yayginliginin % 10-70
arasinda degiskenlik gostrebilecegi belirtilmistir. Buna ek olarak tim HCV genotiplerinde
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MK saptanmistir ve belli bir genotip ile net bir iliski gosterilememistir. Kadin cinsiyetin
MK'ye yatkin olabilicegi bulunmus, ancak giiclii bir iliski saptanmamistir (Edgar 2009).
Monia ve arkadaglarinin yaptig1 ¢alismada 76 KHC hastasi ele alinmis ve bu hastalarin
65’inde esansiyel mikst kiyoglobulinemi (% 85.5) saptanmistir. Siroz, yashilik ve KHC
enfeksiyonunun stiresi, kriyoglobulinemi pozitifligi ile iliskili bulunmustur (Monia 2005).
Yapilan bir ¢alismada EMK’li hastalarda serum anti-HCV prevalanst % 70-100 arasinda
degismekte oldugu bulunmustur. HCV pozitif hastalarda EMK ise %72 oraninda
saptanmistir. HCV genotipleri ve EMK arasinda iliski arastirilmis fakat aralarinda anlamli bir
baglant1 saptanmamustir (Rossa 2001). Schmidt ve arkadaglarinin yaptigi bir ¢alismada hepatit
C viriisli ile enfekte olan 115 hastanin 54’iinde EMK saptamiglardir. Kriyoglobulinemi ile
ALT, HCV-RNA, genotip ve HAI arasinda anlamli bir iliski gdsterilememistir. Fibrozis ile
kriyoglobulinemi arasinda ise anlamli bir korelasyon bulunmustur (Schmidt 2000). Liakina
ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢aligmada 87 KHC hastasi ele alinmis. Bu hastalarin 44’{inde
(%50,6) kriyglobulin saptanmistir. Kriyglobulinemi ile yas, cinsiyet, AST ALT diizeyler
diizeyleri ile iligkisi bakilmig fakat anlamli bir iliski saptanmamistir. Kriyoglobulinemi ile
fibrozis ve aktivite indeksi ile iliskili saptamislardir. Fibrozis derecesi arttik¢a
kriyoglobulineminin arttig1 saptanmistir (Liakina 2002).

Owlia ve arkadaslariin 50 HCV pozitif hasta iizerinde yaptigr bir calismada
kriyoglubulinemi 8 (%16) hastada saptamistir. Calismada yas, cinsiyet, AST, ALT ile
kriyoglobulinemi olusumu arasinda anlamli bir iliski saptanmamigtir (Owlia 2007). HCV
negatif bireylerde MK ise yaklasik % 5-10 olarak bulunmustur (Lauletta 2012). Misir’da 118
hasta iizerinde yapilan bir calismada MK 12 hastada pozitif (%7,6) saptanmistir. MK ile yas,
cinsiyet, AST, ALT arasinda anlamli bir iliski saptanmamistir (Hegab 2015). Calismamizda
ise kriyoglobulinemi ile yas, cinsiyet, AST, ALT, HCV-RNA, genotip, fibrozis ve aktivite

indeksi arasinda anlamli bir iligki saptanmadi.

Sonug¢ olarak; Bulgularimiz, KHC hastalarinda esansiyel mikst kriyoglobulinemi
yiiksek prevalansini ortaya koymustur. EMK ile yas, cinsiyet, AST, ALT, HCV-RNA fibrozis
ve aktivite indeksi ile arasinda bir iliski olmadig sdylenebilir. HCV dolagan immiinkompleks
olusumunu arttirarak, sistemik immiinolojik bozukluklara sebep oldugu, EMK gibi
ektrahepatik bulgularin etyopatogenezinde rol alabilecegini ileri siiriilebiliriz. Calismamizda
ise 62 KHC hastasiin 32’sinde EMK (%51,6) tespit edildi. HCV negatif 60 kisiden olusan
kontrol grubunun ise 17’sinde EMK (% 28,3) saptandi. KHC hastalarinda EMK anlamli
yiikseklikte bulundu. Bu oran yapilan bircok calisma ile benzerlik gostermektedir. EMK
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oranlar1 yapilan caligmalarda genis yelpazede goriilmektedir. Bu da, diger bir¢cok faktoriin
kriyoglobulinemi gelisimini etkileyebilecegini gostermektedir. Bu konuda birgok yayin
yapilmis olmasma ragmen MK'nin klinik degerlendirmesinin standart olmayis1 belli bir
laboratuvar araliginin olmayisi, yanlis negatif sonuglar verebilmesi, normal popiilasyonda da
pozitif olabilmesi, 6l¢iim esnasinda bir¢ok faktérden etkilenmesi EMK o6l¢iimiinde daha
duyarli metodlarin gerekliligini ortaya koymaktadir. Bu durum daha yeni ve hassas metodlarla

caligmalarin yapilmasina ihtiya¢ oldugunu gostermektedir.

6. SONUCLAR

Sonug olarak, calismamizin verileri HCV enfeksiyonu ile kriyoglobiilinemi arasindaki iliskiyi

desteklemektedir.

-Calismamizda 62 KHC hastasinin 32’sindekriyoglobulin (%51,6) pozitif olarak bulundu.
Anti HCV negatif 60 kisiden olusan kontrol grubunun kriyoglobulin seviyesi ise 17°sinde
(%28,3) pozitif olarak bulundu.

-Yas ve cinsiyetin kriyoglobulin olusumu ile bir iligkisi olmadig1 saptandi.

-Karaciger enzimleri (AST, ALT), AFP seviyelerinin kriyoglobulin olusumu ile bir iligkisi

gosterilemedi.
-HCV-RNA seviyesi ilekriyoglobulin olusumu arasinda bir iliski bulunamadi.
-Genotip ile kriyoglobulinemi arasinda anlamli bir iliski gosterilemedi.

-Fibrozis seviyesi ve aktivite indeksi ile kriyoglobulinemi arasinda anlamli bir iligki

gosterilemedi.

-Farkli laboratuvarlarda kullanilan test kosullarinin degiskenligi, test standartlariin ve
referans degerlerin eksikligi, uygun sartlarda Olciilmesi g6z Oniine alindiginda, gelecekte

kriyoglobulin testinin standardizasyonu ve daha duyarl testlerle arastirma yapilmalidir.
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