
Abstract

Chronic hepatitis C is a progressive liver disease, character-
ized by many extrahepatic manifestations. The relationship 
between Sjögren's syndrome and hepatitis C virus infection 
was revealed first in 1992 by Haddad et al. Viral infections have 
long been seen as a potential cause and many viruses like the 
herpesviruses, and retroviruses have been blamed in the etiol-
ogy of Sjögren's syndrome. Experimental models in mice have 
also shown the direct relationship between certain viruses and 
Sjögren's syndrome. Also the clinical and histological findings 
of primary Sjögren's syndrome were observed in some patients 
with chronic hepatitis C in several studies. We report a case of 
Sjögren's syndrome caused by hepatitis C treatment.  
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Özet

Kronik hepatit C, karaciğer dışı pek çok bulguyla seyreden ilerle-
yici bir karaciğer hastalığıdır. Sjögren sendromuyla hepatit C vi-
rusu infeksiyonu arasındaki ilişki ilk olarak 1992 yılında Haddad 
ve arkadaşları tarafından ortaya çıkarılmıştır. Viral infeksiyonlar 
uzun yıllardan beri Sjögren sendromunun potansiyel bir nede-
ni olarak görülmekte ve etyolojide herpesviruslar, retroviruslar 
gibi pek çok virus suçlanmaktadır. Farelerde yapılan deneysel 
modellerde de bazı viruslarla Sjögren sendromu arasında direkt 
bir ilişki olduğu ortaya konmuştur. Primer Sjögren sendromunun 
klinik ve histolojik bulgularının bazı kronik hepatit C hastalarında 
görüldüğünü gösteren pek çok çalışma mevcuttur. Biz de hepa-
tit C tedavisinin neden olduğu bir Sjögren sendromu olgusunu 
bildirmekteyiz.  Klimik Dergisi 2015; 28(2): 89-91.
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Giriş
Hepatit C virusu (HCV), bütün dünyada yaygın ola-

rak görülen oldukça ciddi bir sağlık sorunu olup, orta-
lama görülme sıklığı %3 civarındadır. HCV, kronik kara-
ciğer hastalığı dışında hematolojik, dermatolojik, renal, 
otoimmün ve nörolojik bozukluklar gibi çok sayıda kara-
ciğer dışı belirti ve bulguya neden olabilmektedir (1-3).

Sjögren sendromu gözyaşı ve tükürük bezleri başta 
olmak üzere, tüm ekzokrin bezlerin lenfositik infiltrasyo-
nuyla karakterize, kronik, sistemik, otoimmün bir hasta-
lıktır. Sjögren sendromunun etyolojisinde birçok virus 
(özellikle herpesviruslar ve retroviruslar) suçlanmış ve 
viral infeksiyonlar uzun yıllardır potansiyel bir neden 
olarak görülmüştür (4). Sjögren sendromunun klinik ve 
histolojik bulgularının bazı kronik hepatit C hastalarında 

görüldüğünü gösteren pek çok çalışma da mevcuttur 
(5). Kronik hepatit C infeksiyonu tanısıyla pegile interfe-
ron (PegIFN) tedavisi sonrasında Sjögren sendromu ge-
lişimine ilişkin literatürde çok az makale bulunmaktadır. 
Biz de kronik hepatit C tedavisi sırasında ortaya çıkan bir 
Sjögren sendromu olgusunu bildirmekteyiz. 

Olgu
Elli altı yaşında kadın hasta, memede kitle tanısıyla 

rezeksiyon amacıyla hastaneye yattığı sırada anti-HCV 
pozitifliği saptanmıştı. Hastanın tetkiklerinde HCV RNA 
2 595 565 kopya/ml, aspartat aminotransferaz 120 Ü/ml, 
alanin aminotransferaz 90 Ü/ml olarak saptandı. Kara-
ciğer biyopsisinde Ishak hepatik aktivite indeksi derece 
6 ve fibroz evre 1 olarak saptandı. Hastaya PegIFN α-2a 



180 µg/hafta ve ribavirin 1200 mg/gün tedavisi başlandı. Te-
davi öncesi halsizlik dışında şikayeti olmayan hastanın, teda-
vinin birinci ayında HCV RNA’sı negatifleşti. Tedavinin üçün-
cü ayında cilt döküntüsü ve göz kuruluğu şikayetleri olan has-
tanın tedavisine, cilt döküntüleri nedeniyle ara verildi. Eklem 
ağrıları, ağız ve göz kuruluğu şikayetleri olan hastanın tedavi 
öncesi negatif olan anti-nükleer antikoru (ANA)’na tekrar ba-
kıldığında pozitif olarak saptandı. Cilt biyopsisinde nonspesi-
fik inflamasyon saptanması üzerine indiferansiye bağ doku 
hastalığı ön tanısıyla önerilen hidroksiklorokin tedavisini 
hasta kendi isteğiyle almadı. Cilt döküntüleri gerileyen has-
tanın hepatit C tedavisine tekrar başlandı. Hepatit C tedavi-
si 48 haftaya tamamlandı. Tedavi sırasında göz kuruluğu ve 
ağız kuruluğu şikayetleri artan hastada Schirmer testi, tükü-
rük testi ve soğuk su testi yapıldı. Schirmer testinde lakrimal 
bez fonksiyonunun, tükürük testinde tükürük bezlerinin fonk-
siyonlarının azaldığı belirlendi ve soğuk su testi de pozitif 
olarak değerlendirildi. Tekrarlanan kan tetkiklerinde ANA ve 
anti-SS-A pozitifti. Tükürük bezi biyopsi materyalinde fokal 
lenfositik infiltrasyonlar saptandı. Hastaya Sjögren sendromu 
tanısı kondu. 

İrdeleme
HCV tüm dünyada hepatit, siroz ve karaciğer kanserine 

neden olan en önemli etkenlerdendir. Flaviviridae ailesi için-
de bulunan, zarflı tek iplikli bir RNA virusudur. Dünya gene-
linde yaklaşık 170-300 milyon insanın HCV ile infekte olduğu 
tahmin edilmektedir (6). 

Karaciğerde yol açtığı sorunlarla birlikte, bu infeksiyonun 
seyri sırasında görülen yaygın immünolojik anormallikler 
kronik hepatit C’yi önemli bir halk sağlığı sorunu yapmakta-
dır. Kronik hepatit C pek çok ekstrahepatik bulguyla seyreder. 
Gordon (7), bu ekstrahepatik bulguların büyük çoğunluğuna 
HCV’nin ya otoimmünitenin bir mediyatörü olarak ya da im-
mün kompleks formasyonuyla neden olduğunu bildirmiştir. 
Bu ekstrahepatik bulgulardan en sık görülenler, membranöz 
glomerülonefrit ve membranoproliferatif glomerülonefrit, 
esansiyel mikst kriyoglobülinemi, porphyria cutanea tarda, 
Sjögren sendromu, lichen planus, polyarteritis nodosa, idiyo-
patik pulmoner fibroz, otoimmün tiroidit, tip 2 diabetes mel-
litus, Behçet hastalığı ve çeşitli otoantikor pozitiflikleridir (6). 
Bunlar arasında mikst kriyoglobülinemiyle HCV infeksiyonu 
arasında bir neden sonuç ilişkisi olabileceğine dair bulgular 
mevcuttur. Membranoproliferatif glomerülonefrit, HCV ile 
ilişkili kriyoglobülinemiyle birlikte oluşabilir (8). Karaciğer-
deki HCV ile ilişkili değişiklikler iyi bilinse de karaciğer dışı 
bulguları aydınlatmak için ayrıntılı çalışmalara ihtiyaç vardır. 

Temelde bir otoimmün ekzokrinopati olan Sjögren send-
romunun başlıca semptomları ağız ve göz kuruluğu (sikka 
semptomları) olmakla birlikte pek çok organ ve sistemi et-
kileyebilir. Bu anlamda hem organ-spesifik hem de sistemik 
özellikleri birlikte bulundurmaktadır. Sjögren sendromu, pri-
mer ya da sekonder olabilir. Altta yatan başka bir hastalık yok-
sa, primer; başka bir hastalıkla birlikteyse (başlıca romatoid 
artrit veya sistemik lupus erythematosus) sekonder Sjögren 
sendromundan söz edilir (4).

Sjögren sendromuyla hepatit C arasındaki ilişki ilk ola-
rak 1992 yılında Haddad ve arkadaşları (9) tarafından orta-

ya çıkarılmıştır. Bu yazarlar, HCV infeksiyonu olan hastaların 
tükürük bezlerinde Sjögren sendromunun karakteristik his-
tolojik değişikliklerinin görüldüğünü bildirmişlerdir. Kronik 
HCV infeksiyonu olan bazı hastalarda görülen siyaloadenit, 
Sjögren sendromunu yansıtabilmektedir (10). Primer Sjögren 
sendromunun klinik ve histolojik bulgularının bazı kronik he-
patit C hastalarında görüldüğünü gösteren pek çok çalışma 
da mevcuttur (11-13). 

Kronik hepatit C’li hastalarda antiviral tedavinin amacı 
yaşam beklentisini uzatmak ve kalitesini düzeltmektir. Her-
hangi bir kontrindikasyon yoksa progresif hastalık gelişme 
riski bulunan tüm hastalara tedavi başlanmalıdır (3). 

HCV infeksiyonuna sekonder Sjögren sendromu gelişi-
mini gösteren epidemiyolojik, deneysel, klinik, histolojik ve 
virolojik kanıtlar olmakla birlikte, bizim hastamızda hepatit 
C sırasında HCV RNA değerleri yüksek seyrederken Sjögren 
sendromu bulguları olmadığı gibi, o dönemde rutin tetkikleri 
sırasında bakılan ANA da negatif olarak saptanmıştır. Teda-
viyle HCV RNA negatifleşmesi görüldükten sonra Sjögren 
sendromu bulguları ortaya çıkmıştır. 

IFN-α malign hastalıklar ve kronik viral hepatitlerin te-
davisinde kullanılan bir sitokindir. IFN-α’nın, doğal öldürücü 
(NK) hücrelerin farklılaşmasını uyarmak, antikora bağımlı 
hücre aracılı sitotoksisiteyi (ADCC) kuvvetlendirmek ya da NK 
hücrelerinin antikor üreten hücrelere dönüşümünü engelle-
mek gibi bağışıklık sistemini düzenleyici çeşitli etkileri vardır 
(14). Bu nedenle IFN-α otoimmün olayları tetikleyebilir. Lite-
ratürde IFN tedavisinin otoimmüniteyi aktive ederek Sjögren 
sendromuna neden olduğunu gösteren bir çalışma mevcut-
tur (15). Ancak aynı çalışmada ribavirin tedavisinin eklenme-
sinin koruyucu etkisi olduğu da bildirilmektedir. Ancak bizim 
olgumuzda hasta hem PegIFN tedavisi hem de ribavirin te-
davisi almasına rağmen Sjögren sendromu gelişmiştir. Baş-
ka bir makalede de kronik hepatit C tedavisi için rekombinan 
IFN-α alan bir hastada tedavinin üçüncü ayından sonra ge-
lişen Sjögren sendromu olgusundan bahsedilmektedir (16).

Yine yapılan çalışmalarda primer Sjögren sendromu olan 
hastaların tükürük bezlerinde çok sayıda IFN-α üreten hücre 
tespit edilmiş, bu nedenle de IFN-α’nın Sjögren sendromu ge-
lişiminde önemli rolü olabileceği kabul edilmiştir (14). Ancak 
IFN-α kullanan her hastada immünolojik bozukluk gelişmez. 
IFN otoimmün hastalıklara yatkınlığı olan hastalarda otoim-
mün süreçleri başlatabilir. IFN-α’yı tedavide güvenle kullan-
mak için bu yatkınlığı tespit etmeye yönelik kapsamlı çalışma-
lar yapılması gerekmektedir. 
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