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0ZET

Kronik viral hepatitler karacigerde hasar yapabildigi gibi, karaciger disi tu-
tulumlarla daligkili olabilir. Bu durumlarin tedavisi semptomatik olabilece-
di gibi immunsupresif tedavi de gerekebilir. Bu yazida sik goriilen ekstrahe-
patik tutulumlarda tedavi prensiplerini 6zetlemek amaclanmistir.
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Kronik viral hepatitlerin ekstrahepatik
tutulumlan

Kronik viral hepatitlerin karacigerde yaptigi hasar yaygin
olarak bilinmektedir. Ozellikle Kronik Hepatit C; daha az
olmak Uzere Kronik Hepatit B karaciger disi tutulumlarla
da seyredebilir. Hepatit C Virustinun (HCV) kesfinden kisa
bir stire sonra pek ¢cok ekstrahepatik hastaligin da virlse
eslik edebilecegi saptanmistir. Kronik Hepatit C'de hema-
tolojik hastaliklardan, otoimmun hastaliklara, diyabet ve
hatta miyokardit ve kardiyomiyopati gibi kardiyolojik has-
taliklara kadar genis bir spektrumda ekstrahepatik bulgu-
larla karsilasabiliriz (Tablo1). Kronik Hepatit B'li hastalarin
ise %10-20'sinde siklikla artrit-dermatit, poliarteritis nodo-
sa, glomerulonefritler, kriyoglobulinemi gibi ekstrahepa-
tik tutulum olabilir. Patogenez tam olarak aciklanamamis
olsa da dolasan immun komplekslerin roll (izerinde du-
rulmaktadir. Kronik viral hepatit klinik olarak belirgin ol-
madan da ekstrahepatik bulgular gorilebilmektedir (1).
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GENERAL TREATMENT PRINCIPLES FOR EXTRAHEPATIC MANIFESTATIONS
OF CHRONIC VIRAL HEPATITIS

ABSTRACT

In addition to liver disease, chronic viral hepatitis could be associated with
several extrahepatic effects. Treatment of them range from symptomatic
relief through immunosuppressive therapy. The aim of this manuscript is
to summarize general treatment principles of frequently seen extrahepatic
manifestations of chronic viral hepatitis.
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Tablo 1. Kronik Hepatit C’de ekstrahepatik tutulumlar.

Hematolojik hastaliklar Esansiyel mikst kriyoglobulinemi
Monoklonal gammopatiler

Lenfoma

Otoimmun hastaliklar Subklinik otoantikor olugumu

Tiroid hastaliklar

Sialadenit

Otoimmun trombositopenik purpura
Miyastenia Gravis

Sarkoidoz

Porfiria kutanea tarda
Lokositoklastik vaskulit
Liken planus

Nekrolitik akral eritem

Dermatolojik hastaliklar

Bobrek hastaliklan Membranoproliferatif glomerilonefrit

Membranéz glomeriilonefrit

GOz hastaliklari Kuru goz
Korneal Ulserler

Uveit, sklerit, sikka, sjogren gibi

Kas iskelet sistemi Osteosklerozis
Artrit
Diger Diyabet

Miyokardit, Kardiyomiyopati
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Ekstrahepatik Tutulum Tedavisi

HCV iliskili mikst kriyoglobulinemi tedavi
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Sekil 1. HCV iliskili miksed mikst kriyoglobulinemi tedavi.

Bu yazinin iceriginde sik karsilastigimiz ekstrahepatik tu-
tulumlarin tedavisine deginilecektir.

Kronik Hepatit C'de ekstrahepatik
tutulumlarin genel tedavi prensipleri

Kronik Hepatit C'de Kriyoglobulinemi tedavisi (Sekil 1)
Kriyoglobulinler sogukta presipite olan antikorlardir.
Saptanabilmeleri icin kanin 37°C'de sentrifuje edilme-
si gerekmektedir. DUsiik isilarda dokularda presipite ola-
rak doku hasari ve inflamasyona neden olurlar. Uc tip kri-
yoglobulin vardir. Tip  monoklonal tip olup genellikle he-
matolojik hastaliklarla iliskilidir. Tip I'de antikor genellik-
le immunoglobulin M ve bazende immunoglobulin G, A
veya hafif zincir olabilmektedir. Tip Il ve Ill mikst tip anti-
korlardan olusur. Aralarindaki farki romatoid faktor (RF)
olusturur. Tip II'de RF monoklonal, Tip Ill'te RF poliklonal-
dir. Tip Il kriyoglobulinemi; HCV ile birlikteligi anlasilana
kadar Esansiyel Mikst Kriyoglobulinemi olarak adlandiril-
mistir. Ginimuzde bilinmektedir ki; Tip Il kriyoglobuline-
mik hastalarin %901 Anti -HCV pozitiftir.

Mikst kriyoglobulinemi; palpabl kutan6z purpura, halsizlik
ve artralji yaparak hafif seyredebilecegi gibi, yasami tehdit
eden ciddi vaskulit, sensorimotor ndropati ve glomerdlo-
nefritle sonuclanarak ciddi de seyredebilir. Sebep viral an-
tijenle gergeklesen immun reaksiyon oldugu icin tedavide
oncelikli amac; HCV eradikasyonu olmalidir. Patogenezde
B lenfosit proliferasyonunun rolii de ¢ok 6nemlidir.
Vaskuliti tedavi etmek ve dolasan immunkomplekslerin
hasarini azaltmak diger tedavi hedefleri olmalidir. Kronik
Hepatit C tedavisinde halen en etkili ydontem Pegile inter-
feron ve ribavirin kombinasyon tedavisidir. Virolojik yanit-
sizlarda slreyi uzatmak (72 haftaya kadar) kriyoglobuline-
mi tedavisinde halen dnerilmektedir. Serin proteaz inhibi-
torlerinin yaygin kullanimi ile kriyoglobulinemideki teda-
vi basarilari artacak ve muhtemel tedavi 6nerileri bu yone
dogru kayacaktir. Rituksimab (simerik anti-insan CD-20
antikoru) tek basina veya pulse steroidle kombine edilerek
kriyoglobulinemi tedavisinde kullanilabilir. Ayrica plazma-
ferez (siklofosfamid ile beraber veya tek), kolsisin tedavisi
de kriyoglobulinemi tedavisinde onerilen diger secenek-
lerdir (2).
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Interferon: interferonlarin “antiproliferatif ve immunomo-
dulatuar etkileri” ile “Klonal B lenfositlerin selektif inhibis-
yon etkileri” uzun siredir bilinmektedir. Kriyoglobulinemi
tedavisinde interferon kullanimi HCV heniiz taninmadan
once, 1987 yilinda dahi kullanilmaktaydi. Mazarro ve arka-
daslarinin 2007'de yayimladigi bir calismada klasik hepa-
tit C (pegile interferon+ribavirin) tedavisiyle 18 hastanin
10'unda tedavi sonunda kriyokritler azalmis bu 10 hasta-
nin 6'sinda tam yanit elde edilmistir (3). interferonlarin alt-
ta yatan otoimmun hastaligin alevlenmesini tetikleyebile-
cegi unutulmamalidir. Bazi hastalarda interferon tedavisi
sirasinda HCV basarili bir sekilde eradike olsa dahi mikst
kriyoglobulinemi alevlenebilir. Bu grup hastada tedavi ta-
mamlanip interferon kesildigi zaman kriyoglobulinemik
semptomlarda toparlayacaktir.

Rutiksimab: Kriyoglobulinemiye bagli nefrotik sendrom,
akut nefritik sendrom, siddetli kutanoz Ulserler, yaygin
vaskulit veya hiperviskosite sendromu varliginda antivi-
ral tedavi yeterli olmamakta daha agresif tedaviler gerek-
mektedir. Bu durumlarda antiviral tedaviye Rituksimab
eklenebilir (4). Rituksimabin 375 mg/m? haftada bir, dort
defa uygulanmasi klasik yaklagimdir ama diisiik doz (250
mg/m? haftada bir, iki defa) uygulama yiiksek doz (375
mg/m? haftada bir, dort defa) uygulama kadar etkin bu-
lunmustur (5). Kalp yetmezligi veya aritmi varliginda
Rituksimab standart dozunu yariya azaltip yar doz iki ar-
disik giinde uygulanmalidir. Refrakter kriyoglobulinemi-
de rituksimab tedavisi glomerulonefriti ilk ti¢ ayda (1 ila
6 ay arasinda) diizeltmeye baslamakta, cilt Gilserleri; ilk ¢
ayda yanit vermekle birlikte, tam ge¢mesi daha uzun za-
man almaktadir. Duysal ve motor néropati’'nin ise 1 ila 5
ayda toparlamaya basladigi soylenebilir. Genelde rituk-
simab tek doz haftada bir, dort defa onerilse de siddet-
li nefrit veya vaskulitte idame rituksimab tedavisi diisi-
nllmelidir. Rituksimab tedavisi HCV RNA diizeyini art-
tirabilir ama hastanin klinigi bu durumdan etkilenme-
mektedir. Ayrica unutulmamasi gerekir ki rituksimab im-
munsupresif hastada siddetli enfeksiyona sebep olabi-
lir. Vigani ve arkadaslari Hepatit C tedavisinde rituksima-
bin klasik tedaviye eklenmesinin en etkili tedaviyi sagla-
digini gostermistir. Bu calismada ayrica kriyoglobulinemi
varhginin kalicr yanit olasihgi ile baglantil oldugu bulun-
mus bu durum T-helper 1 tip sitokin yaniti ile agiklanmis-
tir (6). Petrarca ve arkadaslari sirotik hastalarda kriyoglo-
bulinemi varliginda rituksimab tedavisinin siroz evresin-
de diizelme sagladigini saptamistir (7).

Glukokortikosteroidler; sistemik vaskulit alevlenmelerin-
de etkinken, Aferez ise; hiperviskositede ilk secenek olarak
uygulanmalidir. Kronik Hepatit B'de mimkun oldugunca

steroidle kombinasyondan kaginilmalidir. Siklofosfamid,
sadece ciddi olgularda aferezle kombine edilerek uygu-
lanmalidir. Siklofosfamidin  HCV RNA'y1 arttirabilecegi
unutulmamalidir. Kolsisin;1mg/giin dozunda hafif kriyog-
lobulinemi olgularinda kullanilabilir.

Kronik Hepatit Cde Membranoproliferatif Glomerdilonefrit
Tedavisi

Genel olarak HCV enfekte bireylerde bdbrek hastaligi
olasiligi fazla artmamistir. Bunun yaninda epidemiyolo-
jik calismalara gére HCV ile membranoproliferatif glo-
merulonefrit arasinda iliski vardir ayrica Kronik Hepatit
C'de kahci yanit elde edilmesi membranoproliferatif
glomerilonefritin diizelmesi ile koreledir. Genellikle
kriyoglobulinemide nefrite eslik etmektedir. Calismalar
standart interferon tedavisinin proteinuriyi azaltmada
immunsupresiflerden daha iyi oldugunu gostermek-
tedir. Rituksimab tedavisi proteinuriyi azaltabilir, ama
uzun sureli takipte glomerilonefritin tekrarlayabilecedi
bilinmelidir. idame tedavisi ile calisma heniiz bulunma-
makla beraber yakin zamanda idame tedavisi glindeme
gelebilir (8). Glomerilonefrit tedavisinde immunosup-
resifler, kortikosteroidler ve sitotoksik ajanlar kullanila-
bilir, ayrica plazmaferez ve tabi ki antiviral tedavinin de
yeri vardir. Antiviral tedavi glomerdiler filtrasyon hizina
gore ayarlanmalidir (Tablo 2). Renal koruma icin antihi-
pertansif, antiproteinurik, antilipidemik tedaviler de ek-
lenmelidir (9). Orta dlizeyde proteinuri ve yavas ilerle-
yen renal yetmezlikte énce rituksimab sonra viral teda-
vi uygulanmalidir. Nefrotik sendrom diizeyinde protei-
nuri ve/veya hizli seyirli renal yetmezlikte ise rituksimab
ve plazmaferez tedavisi uygulanmalidir. immunsupresif
olarak kortikosteroidler, sitotoksik ajanlar da denenebi-
lir (10).

Tablo 2. Glomeriiler filtrasyon hizina gore antiviral tedavi.

GFR>50 ml/dk/1.73m2 PEG-IFNa2a 180ug haftadabir
veya
a2b 1.5ug/kg/haftada bir
+

Ribavirin 800-1400mg/giin

PEG-IFN o2a 135ug/haftada bir
veya
o2b 1ug/kg/haftada bir
+

GFR=15-50 ml/dk/1.73m?

Ribavirin 200-800mg/giin

GFR<15 Interferon 3 MU haftada ti¢ giin
ml/dk/1.73m? veya
PEG-IFN o2a 135ug/haftada bir
veya

PEG IFN o.2b 1ug/kg/haftada bir
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Kronik Hepatit Cde malign lenfoproliferatif hastaliklarda tedavi
Genel kani Kronik Hepatit C'li hastalarda lenfoma riski-
nin arttigi yéniindedir. iki genis vakali populasyon calis-
masina gore artmis risk 1,2 civarindadir. Genel risk hafif-
¢e artmasina ragmen tip Il kriyoglobulinemili hastalarda
B hiicreli non-hodgkin lenfoma sik gorilmektedir. Etkin
antiviral tedavi ile klonal proliferasyon gerilemektedir.
Bu nedenle bazi lenfoma tiplerinin antiviral tedaviden
fayda gordiigu bilinmektedir. Distik evreli Non Hodgkin
Lenfomada ilk olarak antiviral tedavi, orta ve yiiksek ev-
reli Non Hodgkin Lenfomada ise kemoterapi tamam-
landiktan sonra idame tedavisi olarak antiviral tedaviler
onerilmektedir (11).

Kronik Hepatit B'de ekstrahepatik
tutulumlarin genel tedavi prensipleri

Kronik Hepatit C diger tutulumlarda tedavi
Sicca'da topikal ajanlar uygulanmalidir.

Romatoid Artrit benzeri poliartritte Pegile interferon + ri-
bavirinle tam yanit alinabilir. Nonsteroid antiinflamatuar
ilaclar, hidroksiklorokin, diisiik doz kortikosteroidler, sid-
detli durumlarda ise immunsupresyon (metotreksate gibi)
denenebilir.

Depresyon: Antidepresan ve/veya anksiyolitiklerle tedavi
Onerilir.

Glukoz metabolizmasi bozuklugu halinde insilin direnci
kalici cevap ile diizelebilir, ama ne yazik ki insulin diren-
ci varken kalici cevap zordur.insulin duyarlihgini arttiracak
tedaviler 6nerilmektedir.

Poliarteritis nodozali (PAN) hastalarin %10 ila %50’sin-

de HBsAg pozitif saptanmaktadir. Dolasan HBsAg ile
olusan immunkomplekslerin vaskiler hasar tetikledigi

Kaynaklar

dusinilmektedir. Tek basina plazmaferez veya antiviral-
ler veya her iki tedavinin kombinasyonu onerilmektedir.
Ayrica kortikosteroid ve immunsupresif ilaglarla da kom-
binasyon denenmistir. Prednison lamivudinle beraber uy-
gulanabilecegi gibi, kisa sireli kortikosteroid tedavisine
eklenen plazmaferez, lamivudin ve interferon tedaviside
olgu bazinda etkili bulunmustur (12). Virusle iliskili PAN'In
mortalitesi virusle iliskisiz PAN'dan daha yiiksektir.

Kronik Hepatit Bde membranoproliferatif glomeriilonefrit
tedavisi

Olgu bazinda yayinlar bildirilmistir. Genellikle nefrotik
sendrom seklinde presente olmaktadir. Haftada Ui¢ defa
bes milyon (nite interferon alfa ile tedavi edilmis bir has-
tanin tedavinin besinci ayinda proteinurisi ge¢mis, HBV
reaktive olmasina ragmen proteinuri tekrarlamamistir.
Haftada ic defa (ic milyon {nite interferon alfa ile teda-
vi edilmis diger bir hastada ise tedavinin onaltinci hafta-
sinda proteinuri ge¢cmis ve HBV serokonversiyonu olmus-
tur. Ayrica Niikleosid analoglari (Lamivudin)'da denenebi-
lir. Kortikosteroidler uygun degildir, HBV'yi reaktive ede-
bilirler.

Kronik Hepatit Bde kriyoglobulinemi tedavisi
interferonlarla iyi sonuclar bildirilmektedir. Antivirallerle
calismalar hentiz bulunmamaktadir. Rituksimab tedavisi
Hepatit B Virisu'niin siddetli reaktivasyonuna sebep ola-
bilir bu nedenle Kronik Hepatit B'de kullanilmasi gerekti-
ginde antivirallerle beraber uygulanmasi gerekmektedir.

Ozet olarak; Kronik viral hepatitlerin ekstrahepatik mani-
festasyonlarinin akilda tutulmasi karsilasilan klinige gore
tedavinin yonlendirilmesi ¢cok 6nemlidir. Saptanan eks-
trahepatik tutulum viral hepatit tanisini dahi saglayabi-
lir. Oncelikle viral tedavi; klinik duruma gérede uygun im-
munsupresif tedavi planlanmalidir.
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