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Behcet hastalig1 ve hepatit C virusu arasinda

bir iliski var m1 ?

Is there any relationship between Behget's disease and hepatitis C virus ?
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OZET: Hepatit C virus (HCV) infeksiyonu ve Behcet hastaligh
arasinda iligki olabilecegine dair bulgular ¢eligkilidir. Bugiine
kadar Behget hastalarinda hem anti-HCV hem HCV-RNA
dlgiimlerini kullanarak HCV infeksiyonu stkligini aragtiran bir
prospektif ¢alisma yapumamistir. Bu prospektif calismanin
amact, genig bir Behget hastast grubunda HCV infeksiyonu
sikligint degerlendirmekti. Bu amacgla 79 Behget hastas
calismaya dahil edildi. HCV enfeksiyonu tanist hem anti-HCV
hem de HCV-RNA olgiimleri ile kondu. Behcet hastalarinda
HCV enfeksiyonu sikligr % 12.6 olarak bulundu. Bu oran
Tiirkiye'de daha onceki calismalaria ortaya konan saghkli
kontrollerdeki orana (yaklagik % 1) kiyasla belirgin olarak yiik-
sektir. Bu bulgular isiginda, Behget hastaligi ve HCV enfeksi-
yonu arasindaki olast iligkileri aragtirmak icin yeni
caligmalara gereksinim vardir.

Anahtar sozciikler: Behget hastalhidi, hepatit C virusu, ekstra-
hepatik manifestasyonlar

Kronik hepatit C virus (HCV) enfeksiyonu cegitli
ekstrahepatik immunolojik hastaliklarla beraber
olabilmektedir. Bunlar arasinda HCV enfeksi-
yonunun ozellikle mikst kriyoglobulinemi ile bir
neden-sonug iligkisi i¢inde olabilecegine dair giicli
kamtlar mevcuttur (1-3). Kronik HCV enfeksi-
yonu olan bazi1 hastalarda goriilen lenfositik
_sialoadenit, Sjogren sendromunu yansitabilmek-
tbdi_r (4, 5). Mikst kriyoglobulinemi ve Sjogren
sendromunun karakteristik 6zellikleri vaskiilittir.
Behget hastaligy oral aft, genital iilser ve iiveitle
karakterli sistemik bir hastaliktir ve hastaligin
ana lezyonu vaskiilittir (6). Yeni bir ¢aligmada
kronik HCV enfeksiyonunun Behget hastalif: ile
birlikte goriilebilecegi bildirilmigtir (7). Bu olgu
sunusunda, akut C hepatitini takiben kronik C
virus enfeksiyonu gelisen hastaya akut hepatit
tamisindan 5 y1l sonra Behget hastalign tamsi
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SUMMARY: Data on a possible association between hepatitis C
virus (HCV) infection and Behget’s disease are controversial. So
far, there has been no prospective study examining this fre-
quency of HCV infection by using both anti-HCV and HCV-
RNA determinations in Behget’s disease. The aim of this
prospective study was fo asses the frequency of HCV infection in
a large cohort of patients with Behget’s disease. Seventy-nine
patients with Behget’s disease were included in the study. HCV
infection was diagnosed by both anti-HCV and HCV-ENA
determinations. Frequency of HCV infection was found to be
12.6% in patients with Behget’s disease and this ratio is signif-
icantly higher than that seen in healthy controls (nearly 1%)
reported in previous studies in Turkey. In the light of these find-
ings, further studies are needed to evaluate the possible link
between HCV infection and Behget’s disease.
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konmusg; kronik C hepatiti i¢in verilen interferon
tedavisi ile Behget hastaligimin da remisyona
girdigi goriilmiigtiir. Bu sonuclara kontrast olarak
Oguz ve arkadaglar1 Behget hastalig: tanis1 almig
224 olgunun retrospektif analizinde, anti-HCV
prevalansin1 % 0.45 olarak bildirdiler ve Behget
hastaligi ve HCV enfeksiyonu arasinda herhangi
bir iliski olmadigim ileri siirdiiler (8). Bu nedenle
Behget hastaligi ve HCV enfeksiyonu arasinda bir
iligki olabilecegi konusundaki bilgiler ¢eligkilidir
ve yeni caligmalara gereksinim vardir. Ayrica bu
konuda hem anti-HCV hem de HCV-RNA él¢iim-
lerine dayanan bir prospektif ¢alisma yoktur.

Yeni kamtlar bazi HCV genotiplerinin (Ib) daha
ciddi karaciger hastaligina yol acabilecegi
yoniindedir (9-11). Her ne kadar genotip
farklihklarinin HCV enfeksiyonu ile birlikte ola-
bilen gesitli ekstrahepatik hastaliklarda da 6nem-
li olabilecegi spekiile edilmis olsa da (12), su ana
kadar bunu destekler giiclii bir kamit yoktur.



Behget hastaligs ve hepatit C virusu arasinda bir iligki var mi ?

Bu prospektif calismada Behget hastahg tams:
almig hastalarda HCV enfeksiyonu prevalansim
hem anti-HCV (2. jenerasyon ELISA) hem de
HCV-RNAnin polimeraz zincir reaksiyonu (PCR)
ile ol¢iimlerine dayanarak aragtirdik. Ayrica
Behget hastalarinin enfekte olduklarn HCV
genotiplerinin Tiirk toplumunda yaygin gériilen
genotiplerden farkli olup olmadigimi sinamak igin
HCV enfeksiyonu tamsi alan hasta serumlarinda
enfekte eden HCV genotiplerini test ettik.

HASTALAR VE YONTEM

Cahigmaya Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi
Behget Hastaligh polikliniginde izlenen toplam 79
Behget hastas: dahil edildi. Hastalarin 44’ kadin,
35" erkek ve yag ortalamasi 36.5 + 8.5 y1l (18-60
arasinda) idi. Tim hastalarda Behget hastah@
tams: uluslararas: kriterlere gére kondu (13).
Tiim hastalarin ALT, AST, GGT, bilirubin,
alkalen fosfataz, albumin degerlerini de iceren
biyokimyasal analizleri yapildi. HCV enfeksiyonu
tamisi alan hastalar, karaciger hastalig yoniinden
ultrasonografik olarak degerlendirildi. Tim has-
talarda HCV enfeksiyonunun varhifn hem anti-
HCV (2. jenerasyon) hem de HCV-RNA (PCR)
olgiimleri ile aragtirnldi.

Hepatit serolojisi: Anti-HCV, 2. jenerasyon
ELISA kiti (Abbott) ile test edildi. Ayrica tiim
hastalarda HBsAg, ELISA (Abbott) ile dlgtuldi

PCR ve HCV Genotiplemesi: Fenol-kloroform
ekstraksiyonunu takiben “reverse transcription”
ile cDNA elde edildikten sonra, HCV genomunun
iyi korunmus 5 bélgesinden 2 ¢ift primer
kullanilarak nested-PCR ile daha énce tarif edil-
digi sekilde cogaltma gerceklestirildi ve ¢ogaltilan
drnekler etidyum bromid ile boyah % 2lik agaroz
jelde yiiriitillerek 251 baz ¢iftlik bandlar ultra-
viyole altinda goériintillendi. Pozitif PCR tirtinleri
tizerinde  Restriction  Fragment  Length
Polymorphism (RFLP) yontemi ile HCV genotip-
lemesi gergeklestirildi (14).

SONUCLAR

Yetmig dokuz hastanin 10’unda (% 12.6) anti-HCV
pozitif olarak bulundu. Bu 10 hastamn hi¢birinde
hepatit B yiizey antijeni saptanmad: ve 3/10 has-
tada ALT diizeyleri normal simirlann 1.5 katimin
tizerinde idi (Tablo 1). On hastanmin hi¢birinin fizik
muayeneleri ve ultrasonografik incelemelerinde
splenomegali ve karacifer atrofisi, portal ven
geniglemesi, asit gibi ileri dénem karaciger
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Tablo 1. Anti-HCV pozitif Behget olgularimin ALT
diizeyleri, HCV-RNA ve HCV genotip bulgulan

Hasta ALT HCV-RNA HCV
No. (U/L) (PCR*} genotipi
1 51 + Ib
2 56 + Ib
3 68

4 29 + Ib
5 31 -

6 16 -

7 48 + Ib
8 75 + Ib
9 69 + Ib
10 28 + Ib

PCR*= polimeraz zincir reaksiyonu

hastah bulgusu yoktu. ALT diizeyleri 1.5 katina
ulagan 3 olgunun karaciger biyopsi orneklerinin
histopatolojik incelemesinde kronik hepatitle
uyumlu bulgular elde edildi. Anti-HCV pozitif
olan 10 hastanin 7’sinde PCR ile dolasimda HCV-
RNA'nin varh gosterildi. Yiksek ALT diizeyleri
olan 3 olgunun 2’sinde HCV-RNA pozitifti.

Calisma kapsamindaki 79 hastanin hepsinde
hepatit B yiizey antijenemisi de test edildi. Yetmisg
dokuz hastamin 3%inde (% 3.7) HBsAg pozitif
olarak saptandi. HBsAg pozitif olan olgular
asemptomatikti ve 3 hastanmin da transaminaz
degerleri normal sinirlar i¢inde idi. Hepatit B
virus enfeksiyonu olan hi¢bir hastada HCV enfek-
siyonu igaretleyicileri saptanmadi. Viral isaret-
leyicileri (anti-HCV ve HBsAg) negatif olan geri
kalan 66 hastanmin yalmzca 3inde yiksek ALT
degerleri (86-162 U/L arasinda) saptandi.

HCV-RNA pozitif olarak bulunan 7 hastamin HCV
genotip analizleri yapildi. Genotipleme sonucunda
7 hastanin timinin Tiirkiye’de yaygin tip olan
genotip Ib ile enfekte olduklar goriildii.

TARTISMA

Bu ¢alisma sonuglarn Behget hastalarmnda HCV
enfeksiyonu prevalansimin artmig oldufunu gos-
termektedir. Tiirk toplumunda HCV enfeksiyonu
prevalansimn yaklagik % 1 oldugu ortaya kon-
mugtur (15) ve Behget hastalarinda buldugumuz
% 12.6’hik oramin bunun oldukg¢a iizerinde olmasi
Behget hastalig ile HCV enfeksiyonu arasinda bir
iligkinin olabilecegini telkin etmektedir.
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Genig bir olgu serisinde elde ettigimiz bulgular,
Miinke ve arkadaslarimin tek olgu seklinde
bildirdikleri olasi1 Behget hastaliji-HCV birlik-
teligine ¢ok acik bir kamt getirmemekle birlikte,
bu hastalarda HCV enfeksiyonu prevalansinin
hafif, ama g6z ard: edilemeyecek oranda yiiksek
oldugunu ortaya koymaktadir. HCV enfeksiyonu
ile birlikte olabilecegi ileri siiriilen gesitli ekstra-
hepatik hastaliklarin gorilme sikhg igcin farkh
oranlar verilmektedir (5, 12, 16). Degigik cografi
bolgelerde elde edilen bu farkh sonuglar nedeniyle
HCV enfeksiyonu ile gegitli ekstrahepatik hasta-
liklar arasindaki iligkiler konusunda genellemeler
yapmak giiclesmektedir. Bu nedenle farkl cografi
bilgelerde HCV enfeksiyonu-Behget hastalig
iligkisinin aragtirilmast i¢in hakli bir gerekce
ortaya ¢ikmaktadir.

Bizim bulgularimiza kontrast olarak Oguz ve
arkadaglar1 daha genis bir olgu serisinde Behget
hastalarinda HCV prevalansinin % 0.45 gibi ¢ok
diigiik bir oranda oldugunu bildirdiler (8). Bizim
sonuclarmmizla kiyaslandiginda ozellikle aymi
cografi bolgede béyle farkh bulgularin elde edilme-
si ilgingtir. Oguz ve arkadaglar1 anti-HCV anti-
korlar1 icin pozitif kontrol olarak kullandiklar
hemodializ hastalarinda % 51 gibi yiiksek bir anti-
HCYV pozitifligi saptamiglardir. Anti-HCV antikor-
lan olgimi igcin kullandiklar1 EIA kitinin (UBI
HCV EIA 4.0, United Biomedical, Lake Succes,
N.Y.) yiiksek duyarlifina ragmen Behcget hasta
grubunda anti-HCV prevalansini oldukc¢a digik
bulmus olmalari, testlerin duyarhgindaki fark-
larin iki c¢aligma sonuglari arasindaki fark:
aciklayamayacagim diisiindiirmektedir. Ancak,
onceki caligmalarda HCV-RNA 6&l¢iimii kullanil-
mamis olmakla beraber bizim ¢alismamizda anti-
HCV pozitif bulunan 10 hastamin 7’sinde
dolagimda HCV-RNA varlig saptanarak HCV
enfeksiyonu dogrulanmigtir. Bununla beraber
anti-HCV negatiffHCV-RNA pozitif bir olguya
rastlanmamigtir. Biitiin bunlara kargin iki
calisma arasindaki farkh sonuglarin nedenleri pek
acik degildir. Oguz ve arkadaglar: 200’den fazla
hasta iizerinde gcaligmalarina kargin bizim olgu
saymmiz da kiyaslama olanag saglayacak kadar
yeterlidir. Ornekleme ve serumlarin korunmasin-
daki farkhhklar, iki caligma sonuclar arasindaki
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farkin diger bir nedeni olabilir.

Yeni olarak bazi HCV genotiplerinin (Ib) daha
ciddi karaciger hastaligina yol actifina dair
kanitlar elde edilmigtir (9-11). Benzer bicimde
HCYV enfeksiyonuna eslik eden kimi ekstrahepatik
hastaliklarin ortaya ¢cikmasinda bazi HCV geno-
tiplerinin rol oynayabilecegi ileri siiriilmiis ancak
bunu destekleyecek kanitlar elde edilememistir
(12). Bizim c¢alisgmamizda, HCV-RNA pozitif
olarak saptanan 7 hastamin tiimii genotip Ib ile
enfekte idi. Tirkiye'de kronik HCV enfeksiyonu
olan hastalarin cogunun (% 80) genotip Ib ile
enfekte olduklar1 dikkate alindiginda, Behcget
hastalarinda elde edilen sonucun Tiirkiye'deki
genotipik dagilima paralel oldugu ve Behget
hastaligsr ile spesifik bir HCV genotipinin
iligkisinin bulunmadig ortaya ¢gikmaktadir.

Bu ¢aligmada HCV enfeksiyonu tanisi alan hicbir
hastaya tam éncesi bir bagka nedenle veya HCV
enfeksiyonu tamisi sonrasinda érnekleme
yapilmadan o¢nce interferon tedavisi verilmedi.
Kronik HCV enfeksiyonuna eglik eden ekstra-
hepatik hastaliklarin patogenezinde virusun rol
oynadifinin ortaya konmasi giictiir. Ancak eger
virus bu hastaliklarin ortaya gikmasindan sorum-
lu, en azindan tetikleyici ise, antiviral bir ajanla
virusun baskilanmasi, ekstrahepatik hastalify da
kontrol edecektir. Bu, ozellikle HCV enfeksiyonu
ile birlikte olan vaskiilit i¢in gecerlidir; interferon
tedavisi ile kriyoglobulineminin remisyona gire-
bildigi bilinmektedir (12, 17). Bu noktada, o6nceki
calismalarda ortaya konan Behget hastalifimin
interferon tedavisine yamit verebilecegi bulgusu
énem kazanmaktadir (18, 19). Bu bulgu, Behget
hastaligimin patogenezinde viral bir etyolojinin
varligini desteklemektedir.

Sonu¢ olarak bu c¢aligmada 6nceki kohort
caligmalara zit olarak Behcet hastalarinda HCV
enfeksiyonu sikhigimin hafif, ama normal popiilas-
yona gore belirgin olarak arttigim bulduk. Onceki
calismalarla kiyaslandiginda elde edilen farkh
sonuclar Behcet hastalig-HCV enfeksiyonu ara-
sinda bir iliski olup olmadigim ortaya koymak igin
yeni calismalarin yapilmasim gerekli kilmaktadir.
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