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Hepatit C viriis enfeksiyonu ve
derin abdominal lenfadenopati’

Hepatitis C virus and deep abdominal lymphadenopathy
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OZET: Retikiiloendotelyal sistemi enfekte ettikleri bilinen flavi
ve pesti virisler ile yapisal benzerlik gésteren HCV'nin de bir
cesit lenfotropizm gésterdigi ve mononiikleer hiicreler icinde
replike oldugu gosterilmigtir. Ayrica, kronik C hepatitli hasta-
larda monoklonal gammopati ve mikst kryoglobulinemi gibi
lenfoproliferatif hastaliklarin goriilme sikligy yiiksek olarak
bulunmaktadir. Yani sira, HCV’nin non-Hodgkin lenfomalarla
da iligkisi oldugu éne stiriilmektedir. Lenfoid sistemle degisik
yonlerden etkilesim icinde olan HCV'nin, derin abdominal
lenfadenopatiye (DALAP) yol agabilecegi diigiiniilerek,
yaptigimiz ¢alismada kronik HCV enfeksiyonlu hastalar
ultrasonografi ile degerlendirilmis ve % 13 (5/38) DALAP
saptanmaistir. Bu deger, kontrol grubu olarak alinan ve
hi¢ DALAP saptanmayan 50 kronik HBV enfeksiyonlu hasta
ile kargilagtirildiginda istatistiksel anlamli fark giostermekte-
dir. Kronik HCViilerde derin abdominal lenfadenopati
varliginin saptanmasiwnin klinik agdan tasidigr énem heniiz
net olarak bilinmemekte ve bu konuda ileri aragtirmalar gerek-
mektedir.
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Hepatit C virusi (HCV), retikiiloendotelyal siste-
mi enfekte ettikleri bilinen flaviviriisler ve pes-
tivirisler ile belirgin yapisal benzerlik gosterir
(1). HCV’nin de bir gesit lenfotropizm gosterdigi,
karacigerde ve periferik kanda mononiikleer
hiicreler iginde replike oldugu gosterilmigtir
(2). Kronik C hepatitli hastalarda, daha cok
portal traktusta lokalize intrahepatik lenfositik
agregatlarin varlhigt bu enfeksiyonun seyri
sirasinda lenfositer sistemin aktive oldugunu
distindirmektedir (3-5). Ayrica kronik C hepatitli
hastalarda monoklonal gammopati, mikst kriyo-
globulinemi gibi lenfoproliferatif hastaliklarin

SUMMARY: Hepatitis C virus (HCV) shares homology with

. flavi-and pestiviruses, which are known to infect cells of the

reticuloendothelial system. HCV is able to infect and replicate
within peripheral blood mononuclear cells of the host. It has
been shown that HCV-related chronic liver disease is associat-
ed with B-cell lymphoproliferative disorders (i.e. mixed cryo-
globulinemia and monoclonal gammopathy). Recent data sug-
gest the existence of an association between HCV infection and
non-Hodgkin’s lymphoma. Enlargement of deep abdominal
lymph nodes has been detected by ultrasound in various chron-
ic liver disorders. To assess the relevance of this feature in
chronic hepatitis C, we prospectively evaluated 58 patients with
biopsy-proven chronic liver disease (38 chronic hepatitis C, 50
chronic hepatitis B). Ultrasonographic examination showed
deep abdominal lymph node enlargement in 13% (5/38) of
patients with chronic hepatitis C infection, but not in the
patients with HBV (p<0.05). These results suggest that HCV
might exhibit a type of lymphotropism but the clinical signifi-
cance of abdominal adenopathy is still unclear.
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goriilme sikhigr yiksek olarak bulunmaktadir (6-
11).

Kronik hepatit C ile non-Hodgkin lenfoma (NHL)
arasinda bir iligki oldugu, NHL’li hastalarda HCV
goriilme sikliginin arttigs (% 35-90) ve yine
HCVlilerde NHL’nin normalden sik gorildagi
bildirilmektedir (12-14). '

Lenfoid sistemle degisik yonlerden béylesi etki-
lesim i¢inde olan HCV’nin derin abdominal lenf
nodlarinda biiyimeye (DALAP) yol actig1 da
gisterilmistir (15). Cessani ve arkadaglar,
yvaptiklar: bir ¢aligmada kronik C viriis enfeksi-
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Resim 1. Derin abdominal lenfadenopatinin ultraso-
nografik gortintiisi

yonlu 27 sirozlu vakanin 11’inde (% 41) ve kronik
hepatitli 27 hastanin 17’sinde (% 63) DALAP sap-
tamiglardir (16).

Biz de klinigimize bagvuran hepatit C’li hastalar-
da DALAP varligh ve sikligini arastirmak tizere bu
calismay1 planladik.

MATERYAL VE METOD

Caligmaya tanilar: biyopsi ile dogrulanmig kronik
hepatit B viriis (HBV) enfeksiyonlu 50 ve kronik
HCYV enfeksiyonlu 38 hasta alindi. Bu hastalarda
kronik karaciger hastaligina yol agabilecek bagka
sebepler (viral serolojik gistergeler, otoantikorlar,
seruloplazmin, bakir, demir, ferritin diizeyleri)
caligilarak ekarte edildi. Hastalar, tanilarini
bilmeyen aym radyolog tarafindan B-mod USG ve
doppler USG (Toshiba EUB 316-3, 5 MHz) ile
degerlendirildiler. 10 mm’den biiyiik intraabdomi-
nal lenf nodu gorilmesi DALAP olarak
degerlendirildi.

USG ile DALAP saptanan hastalardan bilgisa-
yarh tomografi (BT) istenerek tani dogrulanda.

DALAP tespit edilen hastalarda olas1 diger
lenfadenopati sebeplerini ekarte etmek i¢in anti-
CMV, anti-rubella, anti-herpes antikorlar1, Paul-
Bunnel, salmonella agg., brucella agg., toksoplaz-
ma agg., kalaazar agg., ASO, CRP, RF, VDRL
PPD, IgA, IgG, IgM, AFP, CEA, CA 19-9 degerle-
rine bakildi. Akciger grafileri ve torakoabdominal
BTleri ¢ekildi.
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Resim 2. Derin abdominal lenfadenopatinin tomog-
rafik gorintiisi

BULGULAR

HBV’li hastalarin 20’si (% 40), HCV’li hastalarin
14’4 (% 38) sirozlu, geri kalanlar: kronik hepatit-
liydi. Her iki gruptaki hastalar arasinda yas, cin-
siyet, transaminaz ve hemogram degerleri
agisindan anlamh bir fark yoktu (Tablo 1). HBV’li
50 hastanin hicbirinde DALAP saptanmazken
HCV’li 38 hastanin 5’inde (% 13) DALAP tespit
edildi (p<0.05). Resim 1 ve 2’de USG ve BT'de sap-
tanan DALAP o6rnekleri verilmigtir. Saptanan
DALAP-en uzun-caplar swrasiyla 12, 12, 20, 22
mm ve konglomerat olustugu izlenimini veren
sonuncuda 40 mm idi. DALAP tespit edilen hasta-
larin ikisi sirozlu, ii¢ii kronik hepatitliydi ve bu
hastalarla diger hastalar arasinda yag, cinsiyet ve
bakilan kan degerleri agisindan anlaml bir fark
yvoktu.

TARTISMA

HCV hepatotrofik ve lenfotropik bir virtistiir (17).
HCV’nin monoklonal gammopati ve mikst kriyo-
globulinemi gibi lenfoproliferatif hastaliklarla bir-
likte gériilme sikliginin yiiksek oldugu ve hatta bu
hastaliklarin etyopatogenezinde 6nemli bir rol
oynadig ileri sturiilmektedir (18-22). HCV eksojen
bir uyar:1 olarak B-hiicre klonal ekspansiyonuna
sebep olabilecegi gibi (23, 24), viral RNA ve anti-
HCV antikorlarn immun kompleks olusturarak
IgM romatoid faktér iireten B-hiicrelerin monok-
lonal ekspansiyonuna yol acgabilir (25, 26). HCV
“kor” proteini ile IgG agir zinciri arasinda anti-
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jenik bir benzerlik oldugu ve bu nedenle IgM-anti-
IgG olusumuna yol a¢tig1 iddia edilmektedir (27).
“Benign”  karakterli bu lenfoproliferatif
hastaliklarda gézlenen klonal B-hiicre ekspansi-
yonunun herhangi bir tetikleyici ile malign trans-
formasyon gosterebilecegi de akla gelmektedir.
Ayrica, kronik HCV’li hastalarin yarisindan
fazlasinda, periferik kanda CD5 (+) B-lenfosit
sayisinda anlaml bir artig gorilir; bu alt grubun
aktivasyonu otoimmiin hastaliklarla (RA gibi)
iligkilidir ve bu artig otoimmiinite geligimi ile
alakali olabilecegi gibi B-hiicreli lenfomaya da yol
acabilir (28-31). Nitekim HCV ile NHL arasindaki
iligkinin aragtinldigr caligmalarda NHL’lerde
HCV giriilme sikhiginin cok yiksek (% 35-90)
oldugu ortaya konmustur (2, 12-14, 28, 39).

Otoimmiin hepatit ve primer biliyer siroz gibi baz1
kronik karaciger hastaliklarinda derin abdominal
lenf nodlarinda biiyiime olabildigi bilinmektedir
(32-36). HCV gibi lenfoid sistemle direkt etkilegim
icinde bulunabilen bir viriisle enfekte olduktan
sonra ortaya c¢ikacak kronik karaciger
hastaliklarinin seyri esnasinda derin abdominal
lenf nodlarinda biiyiime olabilecegi diigiiniilebilir.
Ancak, bu konuda literatiirde gsimdiye kadar
yaymnlanmig ¢ok az sayida bildiri vardir. Cessani
ve arkadaglar, yaptiklan bir ¢aligmada kronik
HCV enfeksiyonlu hastalarda, siroz gelismemis
olanlarda % 63, siroz gelismis olanlarda % 41
oraninda DALAP tespit etmiglerdir (16). Bir bagka
caligmada ise 14 kronik HCV'li hastanin 10’unda
(% 70) DALAP tespit edildigi bildirilmektedir (15).
Maeda ve arkadaglarmin yaptiklari diger bir
aragtirmada ise ultrasonografik inceleme
sirasimda tespit edilen benign karakterli abdomi-
nal lenf nodu biiyiimesi olan 75 hastanin 63’iinde
(% 84) karaciger hastaligr bulundugu ve bunlarin
da % 65’inde anti-HCV antikorlarinin varligl gos-
terilmistir (37).

Bizim ¢aligmamizda da kronik HBV’li 50 hastanin
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Tablo 1. Hastalarin genel ézellikleri

HBV HCV
Say1 50 38
Ortalama yag 46.2 + 8.3 423179
Erkek/kadin 27/23 . 20/18
Siroz 20 14
Kronik hepatit 30 24
SGOT (U/L) 56.7+9.1 59.5 £ 9.9
SGPT (U/L) 694+ 116 64.7 £ 9.8
Hemoglobin (g/dL) 106 + 1.8 11.1+ 1.9
Hematokrit (%) 31-.1 =47 323+48
Lakosit (/mm®) 4300 = 760 5100 + 890

hicbirinde DALAP gérilmezken, kronik HCV
enfeksiyonlu 38 hastanin 5’inde (% 13) DALAP
tespit edilmis ve aradaki fark istatistiksel olarak
anlamli bulunmugtur. Abdominal lenf nodlarinda
tespit edilen bu biiyiimenin klinik a¢idan tasidig
énem ve ileride lenfoproliferatif bir hastalikla
sonuc¢lanip sonug¢lanmayacag - bilinmemektedir.
Bu hastalarin ileri tetkik ve takipleri konusunda

- yapilmas1 gerekenler hakkinda, heniiz iizerinde

fikir birligine vanlmg standart protokoller yok-
tur. Bu nedenle, bu hastalar gu anda klinigimizde
sik kontrollere c¢agrilarak takip edilmektedir.
Hastalarimizin gu ana kadar yapilan 8-12 ayhk
takipleri sirasinda DALAP  Dbiyyiiklik ve
sayilarinda herhangi bir degigiklik
saptanmamigtir. Sonu¢ olarak DALAP, kronik
HCV'li hastalarin izlemi sirasinda geligebilecek
olas1 bir lenfoid sistem hastalign konusunda
uyarici olabilir. Bu nedenle, klinisyenlerin gbéz
ard1 etmemeleri gereken bir bulgudur.
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