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Hepatit C Tedavisi Sirasinda Gelisen Sjogren Sendromu

Sjogren’s Syndrome Developing During Hepatitis C Therapy
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Ozet

Kronik hepatit C, karaciger disi pek ¢ok bulguyla seyreden ilerle-
yici bir karaciger hastaligidir. Sjogren sendromuyla hepatit C vi-
rusu infeksiyonu arasindaki iligki ilk olarak 1992 yilinda Haddad
ve arkadaslar tarafindan ortaya cikarilmistir. Viral infeksiyonlar
uzun yillardan beri Sjogren sendromunun potansiyel bir nede-
ni olarak gorilmekte ve etyolojide herpesviruslar, retroviruslar
gibi pek cok virus suclanmaktadir. Farelerde yapilan deneysel
modellerde de bazi viruslarla Sjéogren sendromu arasinda direkt
bir iliski oldugu ortaya konmustur. Primer Sjogren sendromunun
klinik ve histolojik bulgularinin bazi kronik hepatit C hastalarinda
goriulduginu gosteren pek ¢ok calisma mevcuttur. Biz de hepa-
tit C tedavisinin neden oldugu bir Sjogren sendromu olgusunu
bildirmekteyiz. Klimik Dergisi 2015, 28(2): 89-91.

Anahtar Soézciikler: Hepatit C, pegile interferon, Sjogren sendromu.

Abstract

Chronic hepatitis C is a progressive liver disease, character-
ized by many extrahepatic manifestations. The relationship
between Sjogren'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 Sjogren's syndrome. Experimental models in mice have
also shown the direct relationship between certain viruses and
Sjogren's syndrome. Also the clinical and histological findings
of primary Sjogren's syndrome were observed in some patients
with chronic hepatitis C in several studies. We report a case of
Sjogren's syndrome caused by hepatitis C treatment.

Klimik Dergisi 2015; 28(2): 89-91.
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Giris

Hepatit C virusu (HCV), bitiin diinyada yaygin ola-
rak gorilen oldukga ciddi bir saglik sorunu olup, orta-
lama gorilme sikhigi %3 civarindadir. HCV, kronik kara-
ciger hastaligi disinda hematolojik, dermatolojik, renal,
otoimmiin ve norolojik bozukluklar gibi ¢cok sayida kara-
ciger digi belirti ve bulguya neden olabilmektedir (1-3).

Sjogren sendromu gozyasl ve tikiriik bezleri basta
olmak tzere, tiim ekzokrin bezlerin lenfositik infiltrasyo-
nuyla karakterize, kronik, sistemik, otoimmun bir hasta-
liktir. Sjogren sendromunun etyolojisinde bir¢ok virus
(6zellikle herpesviruslar ve retroviruslar) suclanmis ve
viral infeksiyonlar uzun yillardir potansiyel bir neden
olarak gorilmustir (4). Sjogren sendromunun klinik ve
histolojik bulgularinin bazi kronik hepatit C hastalarinda

goruldigunit gosteren pek cok calisma da mevcuttur
(5). Kronik hepatit C infeksiyonu tanisiyla pegile interfe-
ron (PeglFN) tedavisi sonrasinda Sjogren sendromu ge-
lisimine iligkin literatirde ¢cok az makale bulunmaktadir.
Biz de kronik hepatit C tedavisi sirasinda ortaya cikan bir
Sjogren sendromu olgusunu bildirmekteyiz.

Olgu

Elli alti yasinda kadin hasta, memede kitle tanisiyla
rezeksiyon amaciyla hastaneye yattigi sirada anti-HCV
pozitifligi saptanmisti. Hastanin tetkiklerinde HCV RNA
2 595 565 kopya/ml, aspartat aminotransferaz 120 U/ml,
alanin aminotransferaz 90 U/ml olarak saptandi. Kara-
ciger biyopsisinde Ishak hepatik aktivite indeksi derece
6 ve fibroz evre 1 olarak saptandi. Hastaya PeglFN a-2a
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180 pg/hafta ve ribavirin 1200 mg/giin tedavisi baslandi. Te-
davi oncesi halsizlik diginda sikayeti olmayan hastanin, teda-
vinin birinci ayinda HCV RNA’si negatiflesti. Tedavinin ugun-
cu ayinda cilt dokintisl ve g6z kurulugu sikayetleri olan has-
tanin tedavisine, cilt dokuntuleri nedeniyle ara verildi. Eklem
agrilari, agiz ve g6z kurulugu sikayetleri olan hastanin tedavi
oncesi negatif olan anti-nikleer antikoru (ANA)'na tekrar ba-
kildiginda pozitif olarak saptandi. Cilt biyopsisinde nonspesi-
fik inflamasyon saptanmasi Uzerine indiferansiye bag doku
hastaligi on tanisiyla Onerilen hidroksiklorokin tedavisini
hasta kendi istegiyle almadi. Cilt dokintileri gerileyen has-
tanin hepatit C tedavisine tekrar baslandi. Hepatit C tedavi-
si 48 haftaya tamamlandi. Tedavi sirasinda g6z kurulugu ve
agiz kurulugu sikayetleri artan hastada Schirmer testi, tuki-
rik testi ve soguk su testi yapildi. Schirmer testinde lakrimal
bez fonksiyonunun, tikiirik testinde tlkuriik bezlerinin fonk-
siyonlarinin azaldi§i belirlendi ve soguk su testi de pozitif
olarak degerlendirildi. Tekrarlanan kan tetkiklerinde ANA ve
anti-SS-A pozitifti. Takulrik bezi biyopsi materyalinde fokal
lenfositik infiltrasyonlar saptandi. Hastaya Sjogren sendromu
tanisi kondu.

irdeleme

HCV tim dilinyada hepatit, siroz ve karaciger kanserine
neden olan en 6nemli etkenlerdendir. Flaviviridae ailesi igin-
de bulunan, zarfh tek iplikli bir RNA virusudur. Diinya gene-
linde yaklasik 170-300 milyon insanin HCV ile infekte oldugu
tahmin edilmektedir (6).

Karacigerde yol actigi sorunlarla birlikte, bu infeksiyonun
seyri sirasinda gorilen yaygin imminolojik anormallikler
kronik hepatit C'yi 6nemli bir halk sagligi sorunu yapmakta-
dir. Kronik hepatit C pek ¢ok ekstrahepatik bulguyla seyreder.
Gordon (7), bu ekstrahepatik bulgularin biiyik ¢ogunluguna
HCV’'nin ya otoimmiinitenin bir mediyatori olarak ya da im-
miin kompleks formasyonuyla neden oldugunu bildirmistir.
Bu ekstrahepatik bulgulardan en sik gorilenler, membrandéz
glomerilonefrit ve membranoproliferatif glomerilonefrit,
esansiyel mikst kriyoglobiilinemi, porphyria cutanea tarda,
Sjogren sendromu, lichen planus, polyarteritis nodosa, idiyo-
patik pulmoner fibroz, otoimmiuin tiroidit, tip 2 diabetes mel-
litus, Behget hastaligi ve cesitli otoantikor pozitiflikleridir (6).
Bunlar arasinda mikst kriyoglobiilinemiyle HCV infeksiyonu
arasinda bir neden sonug iligkisi olabilecegine dair bulgular
mevcuttur. Membranoproliferatif glomerilonefrit, HCV ile
iliskili kriyoglobiilinemiyle birlikte olusabilir (8). Karaciger-
deki HCV ile iliskili degisiklikler iyi bilinse de karaciger disi
bulgulari aydinlatmak i¢in ayrintili calismalara ihtiyac vardir.

Temelde bir otoimmiin ekzokrinopati olan Sjogren send-
romunun baslica semptomlari adiz ve g6z kurulugu (sikka
semptomlari) olmakla birlikte pek ¢cok organ ve sistemi et-
kileyebilir. Bu anlamda hem organ-spesifik hem de sistemik
ozellikleri birlikte bulundurmaktadir. Sjogren sendromu, pri-
mer ya da sekonder olabilir. Altta yatan bagka bir hastalik yok-
sa, primer; baska bir hastalikla birlikteyse (baglica romatoid
artrit veya sistemik lupus erythematosus) sekonder Sjogren
sendromundan soz edilir (4).

Sjogren sendromuyla hepatit C arasindaki iligki ilk ola-
rak 1992 yilinda Haddad ve arkadaslan (9) tarafindan orta-

ya cikarilmistir. Bu yazarlar, HCV infeksiyonu olan hastalarin
tikirik bezlerinde Sjogren sendromunun karakteristik his-
tolojik degisikliklerinin goruldagind bildirmislerdir. Kronik
HCV infeksiyonu olan bazi hastalarda gorilen siyaloadenit,
Sjogren sendromunu yansitabilmektedir (10). Primer Sjogren
sendromunun klinik ve histolojik bulgularinin bazi kronik he-
patit C hastalarinda gorildiugini gosteren pek ¢ok calisma
da mevcuttur (11-13).

Kronik hepatit C’li hastalarda antiviral tedavinin amaci
yasam beklentisini uzatmak ve kalitesini duzeltmektir. Her-
hangi bir kontrindikasyon yoksa progresif hastalik gelisme
riski bulunan tiim hastalara tedavi baglanmahdir (3).

HCV infeksiyonuna sekonder Sjogren sendromu gelisi-
mini gosteren epidemiyolojik, deneysel, klinik, histolojik ve
virolojik kanitlar olmakla birlikte, bizim hastamizda hepatit
C sirasinda HCV RNA dederleri yiksek seyrederken Sjogren
sendromu bulgulari olmadigi gibi, o dénemde rutin tetkikleri
sirasinda bakilan ANA da negatif olarak saptanmistir. Teda-
viyle HCV RNA negatiflesmesi gorildiikten sonra Sjogren
sendromu bulgulari ortaya ¢cikmistir.

IFN-a. malign hastaliklar ve kronik viral hepatitlerin te-
davisinde kullanilan bir sitokindir. IFN-a'nin, dogal oldirici
(NK) hucrelerin farklilasmasini uyarmak, antikora bagimh
hiicre aracil sitotoksisiteyi (ADCC) kuvvetlendirmek ya da NK
hicrelerinin antikor tireten hiicrelere déniisimiini engelle-
mek gibi bagisiklik sistemini dizenleyici ¢esitli etkileri vardir
(14). Bu nedenle IFN-a. otoimmiin olaylari tetikleyebilir. Lite-
ratlirde IFN tedavisinin otoimmuniteyi aktive ederek Sjogren
sendromuna neden oldugunu gosteren bir ¢calisma mevcut-
tur (15). Ancak ayni calismada ribavirin tedavisinin eklenme-
sinin koruyucu etkisi oldugu da bildiriimektedir. Ancak bizim
olgumuzda hasta hem PeglFN tedavisi hem de ribavirin te-
davisi almasina ragmen Sjogren sendromu gelismistir. Bas-
ka bir makalede de kronik hepatit C tedavisi icin rekombinan
IFN-a alan bir hastada tedavinin lgilincu ayindan sonra ge-
lisen Sjogren sendromu olgusundan bahsedilmektedir (16).

Yine yapilan ¢aligmalarda primer Sjogren sendromu olan
hastalarin tlkurik bezlerinde ¢cok sayida IFN-a Ureten hiicre
tespit edilmis, bu nedenle de IFN-a’nin Sjogren sendromu ge-
lisiminde 6nemli rolii olabilecedi kabul edilmistir (14). Ancak
IFN-a kullanan her hastada immiuinolojik bozukluk gelismez.
IFN otoimmiin hastaliklara yatkinligi olan hastalarda otoim-
mun surecleri baslatabilir. IFN-a’y1 tedavide glvenle kullan-
mak icin bu yatkinligi tespit etmeye yonelik kapsamli calisma-
lar yapilmasi gerekmektedir.

Cikar Catismasi
Yazarlar herhangi bir ¢ikar catismasi bildirmemislerdir.
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