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Hepatit C Viriise Bagl Kriyoglobulinemik Vaskdilitli Bir Olgu
A Case of Hepatitis C Virus Related Cryoglobulinemic Vasculitis
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Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakdiltesi, Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon, *i¢ Hastaliklari ve **Patoloji Anabilim Dall, Istanbul, Ttirkiye

Ozet

Hepatit C virtsi (HCV), butin dinyada yaygin olarak gorilen, oldukca
ciddi bir saghk sorunudur. Vaskdilitler ise damar duvarinda inflamasyon,
nekroz ve bazi kosullarda granilom olusumu ile karakterize, heterojen bir
grup hastaliktir. Bu yazida dejeneratif eklem hastalidi ile takip edilen kro-
nik HCV hepatitli bir hastada ortaya cikan kriyoglobtlinemik vaskulit
tartisiimistir. Kriyoglobilinemik HCV vaskdlitli hastalar sadece eklem
sikayetleri ile fizik tedavi ve rehabilitasyon polikliniklerine basvurabilirler.
Ulsere cilt lezyonlari ile basvuran eklem agrili hastalar HCV acisindan
sorgulanmali ve gdzlenmelidir. Ulser varliginda fizik tedavi uygulamalari
dikkatle yapiimali ve vaskiilite ydnelik tedaviler planlanmalidir. Tdrk Fiz Tip
Rehab Derg 2008;54:177-80.
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Summary

HCV is a universally common and serious health problem. Vasculitis is a group
of illnesses characterized by inflammatory alteration of the blood vessel wall
and development of necrosis and granuloma in some circumstances. In this
article, vasculitis of cryoglobulinemia which appeared in a patient with chron-
ic HCV, followed by degenerative joint disorder, was discussed. Patients with
HCV vasculitis of cryoglobulinemia may present at a physical medicine and
rehabilitation outpatient clinic with joint complaints only. Joint-pain patients
with ulcerating skin lesions should be questioned and monitored regarding
HCV. In the presence of skin ulcers, physical therapy must be carried out care-
fully, and treatments must be planned for vasculitis. Turk J Phys Med Rehab
2008;54:177-80.
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Girig

Hepatit C virlst (HCV), bitin dinyada yaygin olarak gérilen
oldukca ciddi bir sadlik sorunu olup, ortalama gorilme sikli§i %3
civarindadir. HCV, kronik karaciger hastalgi disinda hematolojik,
dermatolojik, renal, otoimmiin ve norolojik bozukluklar gibi cok sa-
yida ekstra-hepatik belirti ve bulgulara neden olabilmektedir (1,2).

Vaskdilitler, damar duvarinda inflamasyon, nekroz ve bazi ko-
sullarda grandlom olusumu ile karakterize, heterojen bir grup
hastaliktir. Bir hastalida bagli olmaksizin (primer) veya baska
etiyolojik faktorlere bagl olarak (sekonder) ortaya cikabilirler. Kri-
yoglobillinemik vaskdlit baslica kicik caph damarlarin immin
kompleks ve kompleman birikimi ile karakterize bir iltihaptir ve
HCV enfeksiyonu hastaligin en belirgin sekonder nedenidir (3).

Bu yazida fizik tedavi servisine dejeneratif eklem hastaldi ve
kronik HCV hepatiti tanilari ile yatan bir hastada ortaya ¢ikan kri-
yoglobilinemik vaskdilit olgusu tartisiimistir.

Olgu Sunumu

Seksen yasinda kadin hasta yedi aydir devam eden yaygin ek-
lem agrilari ve sag§ elde uyusma sikayetleri ile servisimize yatiril-
di. Fizik muayenesinde; iki tarafli proksimal ve distal interfalenge-
al eklemler palpasyonla agriliydi. Bu eklemlerde eklem hareket
acikhdr normaldi. Servikal ve lomber eklem hareket acikliklari ha-
fif kisith ve agriliydi. Diz muayenesinde rende testi pozitifti ve iki
tarafli patella-femoral krepitasyon alinmaktaydi. Her iki dizde
eflizyon, 1sI artigl, varus-valgus stres testi, 6n ve arka ¢cekmece
testleri, McMurray ve Apley testleri negatifti. Pozisyon duyusu alt
ve Ust ekstremitelerde bozulmus, ylizeyel duyusu normaldi. Her
iki alt ekstremitede hiperpigmentasyon saptandi. Diger lokomotor
ve sistemik muayene bulgularinda 6zellik yoktu. Hastanin G¢ yildir
bilinen anti-HCV pozitifligi bulunmaktaydi. Biyokimyasal incele-
melerinde Glukoz: 71 mg/dl (70-100), BUN: 17 mg/dl (8-22), kreati-
nin: 0,7 mg/dl (0,71,4), AST: 24 U/L (5-42), ALT: 19 U/L (5-45),
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LDH: 334 U/L (240-480), GGT: 33 U/L (5-85), C-Reaktif protein:
0,8 U/L (0,00-5,00), eritrosit sedimentasyon hizi: 26 mm/saat (O-
20), Iokosit: 4800 (4000-11000), hemoglobin: 11 gr/dl (12,0-18,0),
hematokrit: %32 (37,0-50,0), trombosit: 178000 (150000-
400000) bulundu. Tam idrar tahlilinde proteinirisi yoktu ve idrar
sedimenti normaldi.

Sag Ust ekstremitede uyusma sikayeti nedeniyle yapilan
EMG'sinde her iki Ust ekstremitede duysal polinéropati ve mono-
ndritis multipleks bulundu.

Hastanin her iki diz eklemi ¢evresine uygulanan 20 seans;
TENS, sicak paketler, terapdtik pulse ultrason ve kuadriseps gi¢-
lendirme egzersizlerinden olusan fizik tedavi programi ve birer
hafta arayla uygulanan (g intraartikiler hyaluronik asit enjeksi-
yonuyla kas iskelet sistemi sikayetleri geriledi. Hastanin yatisinin
4. haftasinin sonunda ates, halsizlik sikayetleri basladi. Sol ayak
krusunda hizla biydyen, nekrotik, kokusuz ve akintisiz iki adet Ul-
ser (Sekil 1) ortaya ¢ikti. Hastanin tekrarlanan biyokimyasal ince-
lemelerinde eritrosit sedimentasyon hizi 51 mm/saat, C-Reaktif
protein 39,4 U/L olarak bulundu.

Akut faz reaktanlari yiiksek olan ve vaskdlit klinigi bulunan
hastada alt ekstremitedeki Glserlerin HCV'ye badli vaskdlit zemi-
ninde gelismis olabilecedi distndldi. HCV RNA, PCR teknidi ile
pozitif saptandi. Hepatit B ylzey antijeni (HBs Ag), antinlkleer
antikor (ANA), cift sarmal DNA'ya kargi antikor (anti-dsDNA), nuk-
leoproteinlere karsi antikor (ENA) taramasi ve anti-notrofil sitop-
lazmik antikor (ANCA) negatif saptandi. Kompleman C4 2,77
mg/dl (16-47), romatoid faktor (RF) 21,5 1U/ml (<20) bulundu. Kri-
yoglobdlin ve kriyofibrinojen iki pozitif olarak bulundu.

Bacak on ylzdeki Glserden alinan punch biyopsi 6rneginde
epidermiste yaygin Ulserasyon ve dermiste birkac kliclik damar
duvarinda daha belirgin olmak Uzere fibrinoid nekroz, seyrek 16-
kositoklazi ve nétrofil polimorf infiltrasyonu ile bu damarlar cev-
resinde eritrosit ekstravazasyonu gibi |6kositoklastik vaskiilit ile
uyumlu histolojik dzellikler saptandi. Epidermiste izlenen llseras-
yonun da vaskilite sekonder gelistigi distnlldi (Sekil 2 ve 3).

Sekil 1. Kriyoglobinemik vaskulite bagl cilt Glseri.

Direkt immunfloresan incelemede IgM ile yogun perivaskiler
birikim ve sitoid cisimler, C3 ve fibrinojen ile perivaskiler birikimi
saptandi. Hastaya konstitlisyonel semptomlar, dlserler, punch de-
ri biyopsisinde I6kositoklastik vaskilit bulgulariyla HCV'ye bagli
mikst krioglobdlinemi tanisi kondu.

Hastada vaskiilit tablosunun 6n plana ¢ikmasi nedeniyle dahi-
liye servisine yatirilmak tzere taburcu edildi. Dahiliye servisinde
hastaya ribavirin tedavisi baslandi ve semptomlarinda gerileme
gozlendi.

Tartisma

Kriyoglobdilinler serum sogutulunca geri dontsimli olarak
¢Oken serum immdanglobulinleridir (4). Kriyoglobilinemik vaskdlit
baslica kliglk capli damarlarin immun kompleks ve kompleman
birikimi ile karakterize iltihabidir. immiinglobiilin alt tipi ve klonal
Ozelligine gore Gc farkh kriyoglobilin tanimlanmistir. Tip I; monok-
lonal kriyoglobilinlerdir ve lenfoproliferatif ve miyeloproliferatif
hastaliklarda goralr. Tip II; mikst monoklonal, monoklonal (genel-
likle IgM) ve poliklonal (genellikle IgG) kriyoglobilinlerdir ve len-

Sekil 2. Ylizeyde genis Ulserasyon ve dermiste kli¢lik caph damar duvar-
larinda eozinofilik gortinm, iltihabi hiicre infiltrasyonu (H&E, X40).

Sekil 3. Dermiste damar duvarinda eozinofilik gériniimlu fibrinoid nek-
roz, cevresinde I6kositoklazi, eritrosit ekstravazasyonu (H&E, X100).
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foproliferatif, otoimmin hastaliklar, viral ve bakteriyel infeksiyon-
larda gordlr. Tip I1I; mikst poliklonal kriyoglobdilinlerdir ve lenfop-
roliferatif, otoimmun hastaliklar, viral ve bakteriyel infeksiyonlar-
da goralr (5).

HCV'nin en sik gorilen karaciger disi bulgusu mikst kriyoglo-
bilinemidir ve siklikla tip Il ve tip lll kriyoglobtlinemiye bagl 16ko-
sitoklastik vaskilite sebep olur (6). Kronik HCV infeksiyonlu has-
talarin %36-54'tinde gdrilmektedir. Purpura, deri Ulserleri, ar-
tralji, kilo kaybi gibi konstitlisyonel semptomlar ile karakterizedir.
Sistemik vaskdlit, glomerulonefrit ve noropatiler de geligebilir
(Tablo 1).

Kriyoglobilinemik vaskdlit en sik ciltte ortaya cikar ancak
pek cok organ etkilenebilir. Mikst kriyoglobllinemik hastalarin
%90'inda palpabl purpura vardir ve genellikle bu hastaligin ilk
bulgusudur. Kronik bacak Ulserleri malleol etrafinda daha siktir
ve hemen her zaman purpura ile beraberdir. Hastamizda bulu-
nan cilt Ulserleri malleol etrafinda lokalize idi. Histopatolojik
olarak kic¢ik damar duvarlarinda inflamatuvar infiltrasyon, fib-
rinoid nekroz ve hemoraji ile karakteristiktir (5). Belirgin dislk
serum C4 diizeyleri ile hipokomplementemi tanida degerlidir ve
immin kompleks vaskilitini basta ANCA iliskili vaskulitler ol-
mak Gzere dider kiclk damar vaskdlitlerinden ayirir. Serumda
romatoid faktor pozitifligi hastalarin %70'inde rastlanir ve kri-
yoglobdlinemi varhigini akla getirmelidir. Lokositoklastik vasku-
lit deri lezyonlarinin tipik histolojik bulgusudur ve immunflore-
sans boyama ile damar duvarinda grantiler tarzda IgM ve komp-
leman C3 birikimi saptanir. Kronik HCV hepatiti bulunan hasta-
mizda da kriyoglobilinemik vaskdlit ile uyumlu olarak komple-
man C4 dizeyi olduk¢a disiik, ANCA negatif ve RF pozitif ola-
rak saptandi. Ayrica immunfloresans boyamada damar duvarin-
da IgM ve C3 birikimi bulunmaktaydi.

Tablo 1. Mikst kriyoglobilinemide sik gérilen semptom ve bulgular.

Organ/sistem %
Cilt

Palpabl purpura 90
Bacak dlserleri 15
Raynaud fenomeni 30
Soduk Urtiker 10
Karaciger

Hepatomegali 70
Hipertransaminazemi 50
Bodbrek

Mikrohematiri 30
Proteindri 15
Arteryel hipertansiyon 40
Kas-iskelet sistemi

Artralji 70
Asteni 80
Sinir sistemi

Periferal motor-duysal aksonopati 60
Akut monondrit 5
Santral nérolojik hasar 25

Mikst kriyoglobilinemi etyolojisinde HCV disinda kronik HBV
infeksiyonu da arastiriimaldir. Bu hastalarin cogunda dolasan
HBsAg mevcuttur. Hastamizda kronik HBV infeksiyonunu goste-
recek HBsAg incelemeleri negatif olarak sonuclandi ve HBV eti-
yolojide diglandi.

Mikst kriyoglobtlinemili hastalar siklikla artralji tarif ederler,
ancak klinik olarak artrit bulgulari nadirdir. Cogu hastada ihml,
eroziv olmayan oligoartrite rastlanir, hidroksiklorokin ile birlikte
veya tek basina disiik doz kortikosteroide iyi cevap verir. Mikst
kriyoglobilinemi olmadan HCV'ye bagh karaciger hastaligi olan-
larda ise romatoid artrite benzer poliartrit daha siktir (7,8,9). Bi-
zim hastamizda mevcut durumu ile poliartralji vardi ancak fizik
muayenede aktif artrit bulgulari yoktu ve direkt grafilerde deje-
neratif degisiklikler 6n plandaydi. Hastamizin diz agrilari her iki
dize uygulanan intra-artikller hiyallronik asit enjeksiyonu ve
TENS, sicak paketler ve terapétik ultrasondan olusan fizik teda-
vi ile bliylk oranda azaldi.

Mikst kriyoglobilinemili hastalarin yaklasik yarisinda agiz
ve g6z kurulugu vardir; ancak nadiren primer Sjdgren
sendromu gelisir (9,10). Bizim hastamizda agiz ve gz kurulu-
gu saptanmadi.

HCV infeksiyonu pek ¢ok noérolojik soruna yol acabilir. Néro-
lojik tutulum insidansi %60'in Gzerindedir. Periferik sinir siste-
minin tutulmasi 6zellikle alt ekstremitelerde agrili parestezi ve
glc¢ kaybiyla seyreden duysal ve motor néropatiye yol acabilir.
HCV'ye bagli vasa nervorumlarin vaskiliti patojenik mekaniz-
madan sorumludur (11). Periferik néropati mikst kriyoglobdiline-
minin sik gordlen diger dzelliklerinden biridir. Siklikla iliml duy-
sal néropati olarak ortaya ¢ikar (12). Bizim olgumuzda da yapi-
lan EMG'sinde her iki Ust ekstremitede duysal polinéropati ve
monondritis multipleks bulunmaktaydi.

Tedavide hastalar iki grupta incelenebilir. Hafif-orta dlizeyde
Ulsere lezyonu olan HCV kriyoglobillinemik hastalarda ribavirin-
li ya da ribavirinsiz interferon alfa gibi anti-viral tedavi ile klinik
olarak hizli bir iyilesme saglanabilir. Bu tip hastalarin %75'i te-
daviye yanit verir. Ancak tedavi kesildiginde niiks orani yiksek-
tir. Kortikosteroidlerin antiviral tedavi sirasinda kullanimi fazla-
ca tavsiye edilmemektedir. Antiviral bir ajan olan ribavirin hafif
klinik bulgulari olan olgularda hastalik aktivitesini baskilamada
tek basina veya interferon alfa ile bir arada uygulanabilir. ikinci
grup hasta basta bobrek tutulumu olmak Utzere hizli ilerleyen,
ciddi organ tutulumu olan ve genis cilt tutulumlu hastalardir. Bu
hastalarda immdinsupresif ilaglar tedaviye eklenebilir. Bu du-
rumda HCV iliskili vaskdlitlerde siklofosfamid ve kortikosteroid
iceren standart vaskulit tedavi semalari uygulanabilir. Yasami
tehdit eden ciddi klinik bulgularin varliinda tedaviye plazmafe-
rez eklenebilir.

Sonug olarak artralji, kas glicstzIigU, periferal motor-duysal
polindropati, monondritis multipleks ve santral norolojik hasar
gibi sikayetlerle poliklinige basvuran hastalarda HCV'ye bagli
mikst kriyoglobilinemi ayirici tanida distntlmesi gereken has-
taliklardan birisidir ve bu hastalar mutlaka 6n planda HCV ol-
mak Uzere viral hepatitler acisindan taranmaldir. Anamnezde
HCV pozitifligi bulunan hastalar vaskdlitik Ulserler agisindan
sorgulanmali ve gdzlenmelidir. Ulser varliinda gerekli ise fizik
tedavi uygulamalari dikkatle yapiimali ve spesifik tedaviler bas-
lanmahidir.
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