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1. OZET

Kronik HCV infeksiyonunda serum prolaktin, growth hormon ve insiilin benzeri
growth faktor-1 diizeyleri

Anahtar sbzclikler: HCV, otoimmunite, prolaktin, growth hormon, insilin benzeri
growth faktér-1

Hepatit C virusu infeksiyonunda kronik hepatit, son dénem karaciger hastali§i
ve hepatoselltler karsinom gelisimi yaninda, siklikla ekstrahepatik immuanolojik
anormallikler de gézlenmektedir. Kullanilan kriterlere bagh olarak; % 70 hastada
otoantikor gelisimi, % 20-30 hastada sistemik veya organ spesifik otoimmun hastalik
bulgulari saptanabilmektedir. Otoimmunite gelisiminde genetik yatkinlik, lokal doku
degisiklikleri, enfeksiyonlar, hormonal degisiklikler gibi ¢ok sayida faktor yer
almaktadir. Uzun siredir, growth hormon ve prolaktinin somatik etkinliklerinin
yaninda immUn sistemin gelisiminin ve fonksiyonlarinin idamesinde gerekli olduklari
bilinmektedir. Growth hormon ve prolaktinin immuanstimulan etkileri ile beraber
sistemik lupus eritematozus, romatoid artrit, otoimmun tiroidit gibi ¢ok sayida
otoimmin hastaliklar ile iligkili olabilecedine dair goézlemler bulunmaktadir. Bu
caligmada; hepatit C virusuna bagli kronik hepatit hastalarinda otoimmuniteye ait
bulgularin varli§ ile serum growth hormon, insulin benzeri growth faktér-1, prolaktin
dizeyleri aragtiriimigtir.

Caligmaya Klinik, serolojik ve patolojik olarak kronik hepatit C tanisi ile izlenen
38-72 yaglan arasinda (ortalama +SD; 55 +8.5) 28 hasta, 34-74 yaglar arasinda
(ortalama +SD; 53.8 +10) 21 saghkli génuliu alinmistir. Galisma grubunda 20 kadin,
8 erkek hasta, kontrol grubunda 14 kadin, 7 erkek hasta bulunmakta idi. Hasta ve
kontrol gruplarinda serum growth hormon, insulin benzeri growth faktér-1, prolaktin
duzeyleri bakilmistir. Interferon tedavisinin hormon duzeyleri Uzerinde etkili olup
olmadiginin aragtirilmasi amaci ile interferon tedavisi alan ve almayan hepatit C
hastalarinda serum growth hormon, instlin benzeri growth faktér-1, prolaktin



dizeyleri kargilagtinimigtir. Ayni zamanda kronik hepatit C grubunda anti-T, anti-M,

ANA, ASMA, anti-LKM antikorlarinin varhigi aragtiriimigtir.

Kronik hepatit C grubu ile kontrol gruplari arasinda ortalama serum prolaktin
degerleri acisindan anlaml farklihk saptanmamigtir (11.55ng/mL vs 13.82 ng/mL,;
p=0.12). Hepatit C hastalarinda serum growth hormon ve insilin benzeri growth
faktér-1 dizeyleri kontrollere goére anlamh olarak ylksek bulunmustur (growth
hormon ve insilin benzeri growth faktér-1 de@erleri sirasiyla: 2.79miIU/L vs 0.99
miU/L; p=0.00, 201.32ng/mL vs 168.95 ng/mL; p= 0.00). Kronik C hepatitli hastalarnn
% 9'unda anti-T antikor, % 43'tinde ANA, % 29'unda ASMA pozitifli§i saptanmigtir.
Sonug olarak:

1. Kronik hepatit C'li hastalanmizda literatir ile benzer sekilde anlamli oranda
otoantikor pozitiflidi saptanmgtir.

2. Kronik hepatit C'li hastalarimizda prolaktin deg@erleri kontroliere gére anlaml
farklilik géstermemekle beraber growth hormon ve instlin benzeri growth faktér-1
dizeylerinin anlamli olarak yilksek bulunmasi kronik C infeksiyonu sirasinda
gdridlen immunolojik anormalliklerle growth ve laktojenik hormon ailesi arasinda
iligki olabilecegini dusundurtmektedir.
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2. SUMMARY

Serum levels of prolactin, growth hormone and insuline-like growth factor-1 in
patients with chronic hepatitis C

Key words: HCV, autoimmunity, prolactin, growth hormone, insuline-like growth
factor-1

Apart from chronic hepatitis, end stage liver disease and hepatoceliular
carcinoma, hepatitis C virus may frequently lead to development of extrahepatic
immunologic abnormalities. Depending on the criteria used, as many as 70 percent
of HCV- infected patients have autoantibody formation and 20-30 percent have
clinical manifestations of systemic or organ-specific autoimmunity. Multiple factors
contribute to development of the autoimmunity. These factors include genetic
background, local tissue alterations, infections and hormonal alterations. Since long
time it is known that beyond their somatic influences, growth hormone and prolactin
are required for the development and functions of the immune system. As their
immunostimulatory properties, there is some evidence that growth hormone and
prolactin abnormalities contribute to the pathogenesis of a number of autoimmune
diseases. In this study, we investigated autoimmune manifestations and serum
levels of growth hormone, insulin-like growth factor-1 and prolactin in patients with
chronic hepatitis C.

A total of 28 (20 female and 8 male) patients with chronic hepatitis C with a
mean age of 5518.5 and 21 (14 female and 7 male) healthy controls with a mean
age of 53.8+10 were included in this study. Serum levels of growth hormone, insulin-
like growth factor-1 and prolactin were measured in both groups. To determine
whether interferon treatment had an influence on the serum levels of growth
hormone, insuline-like growth factor-1 and prolactin, patients treated with interferon
were compared to patients who did not take any treatment. We also investigated the
anti-T, anti-M, ANA, ASMA, anti-LKM autoantibodies in patients with hepatitis C.



Serum levels of prolactin were not different between the two groups (11.55
ng/mL vs 13.82 ng/mL; p=0.12). Serum levels of growth hormone and insuline like
growth factor-1 were higher than the healthy controls and the differences were
statistically significant (levels of growth hormone; 2.79 mIU/L vs 0.99 miU/L, p=0.00
and insulin-like growth factor-1; 201.32 ng/mL vs 168.95 ng/mL., p=0.00). We found
9 perceht anti-T antibody positivity, 43 percent ANA and 29 percent ASMA
seropositivity in patients with hepatitis C.

In conclusion:

1. We detected autoantibody formation in patients with chronic hepatitis C similar to
the previous reports.

2. Growth hormone and insuline-like growth factor-1 may contribute to the
pathogenesis of autoimmunity associated with hepatitis C infection as serum
levels of these hormones were found to be significantly higher than controls.



3. GiRI$ ve AMAG

Hepatit C virusu (HCV) konusunda 1989 yilindan bu yana bas déndartcl
hizla artan bilgi birikimi sonucu, ginimizde akut hepatit olgularinin % 20’sinden
,kronik hepatit olgularinin ise % 70’inden bu virusun sorumlu oldugu anlagiimigtir (1).
Fakat HCV yalnizca karacigeri degil, diger pek¢ok doku ve organi ilgilendiren bir
hastalik durumu olusturmaktadir (2). Kronik hepatit C olgularinda karacigerde olugan
doku hasarinda, immunolojik mekanizmalarin rol( bilinmektedir. Tedavide kullanilan
interferonun (IFN) da antiviral etkinsini belki de immin modilasyon yaparak
sagladig ileri stralmasgtar (3). ik olgu bildirimlerinden sonra demografik ve kontrolil
caligmalar, otoimmin hastalik HCV infeksiyonu birlikteliginin tesadifi olmadigini
gostermistir. HCV infeksiyonunun seyrinde hicresel ve/veya himoral immdn
disfonksiyon ile otoantikor Gretimi, kriyoglobulinemi, immin kompleks olusumu,
sistemik lupus eritematozus (SLE), tiroidit, glomertlonefrit gibi cesitli sistemik veya
organ spesifik otoimmiin bozukluklar gériimektedir (2,3). Dier RNA viruslari gibi
replikasyon sirasinda sik mutasyona ugrayarak nétralizasyondan kagabilir. Bu
mekanizma %70'lere varan oranlarda kroniklegsme egilimini agiklayabilir (4). Ayni
zamanda lenfotropik bir virus oldugu gésterilmis (5) olan HCV'nin strekli antijenik
uyarima neden oldugu agiktir. Ancak karmasik mekanizmalarla korunmaya galigilan
bireyin kendi antijenlerine kargi toleransinin kinlarak nasil énemli oranda hastada
otoimmunite gelisimine neden oldugu bilinmemekiedir.

Otoimmin hastaliklarin blydk oranda kadinlarda gdérulmesi, cinsiyet
hormonlarinda fizyolojik veya patolojik kogullarda geligen degisikliklerin otoimmun
hastaliklarin seyrinde etkili olmasi geklinde yorumlanmig ve immiin fonksiyonlarin
endokrin sistemle iligkisine dikkat gekilmigtir (6). Glnumiizde artik organizmada
homeostazin endokrin, immin, sinir sistemlerinin kargilikl etkilegimleri ile sadlandig
bilinmekte ve neroendokrinoimminoloji giderek artan oranda ilgi ¢geken bir galisma
sahasi haline gelmektedir.

Growth hormon (GH) ve prolaktin (PRL) farkhi yapilarina ragmen, benzer
fonksiyonlar géstermeleri nedeni ile artik plasental laktojen hormon (PLH) ile
beraber growth ve laktojenik hormon (GLH) ailesi kavrami igerinde incelenmektedir
(7). Bu hormonlarin, immin sistem fonksiyonlari (zerinde antenatal dénemden
itibaren belirleyici rol aldiklari in vivo ve in vitro ¢alismalar ile gésterilmigtir. Fizyolojik
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immln reaksiyonlar yaninda, otoimmin hastaliklar ile bu hastaliklarin hayvan
modellerinde gbézlenen degisikliklerden en azindan bir béliminde GH ve PRL
belirleyici olabilecegine dair ipuglar: elde edilmistir (7,8).

Bu ¢alisgmada HCVye bagl kronik hepatit tanisi ile izlenen hastalarda
otoimm(niteye ait bulgularin varligi ile serum PRL, GH ve GH'nin g¢esitli
somatik/immain etkilerine aracilik ettidi bilinen instlin benzeri growth faktér-1 (IGF-1)
dizeyleri aragtiriimigtir.

TC Y UESERGGR o v sy
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4. GENEL BILGILER

4.1. HCV

HCV viral hepatit olgularinin blyGk ¢cogunlugundan sorumlu oldugu bilinen 6
hepatit virusundan (A,B,D,E ve G) birisidir. 1964 yilinda hepatit B virusu (HBV), 1973
ythinda hepatit A virusu (HAV) icin tanisal testlerin geligtirimesi ve ardindan
transflzyon sonucu kazanitan non-B hepatit olgularinin higbirisinde HAV'nun etken
olarak saptanamamasinin ardindan, bu tip olgular non-A-non-B hepatiti (NANBH)
olarak tanimlanmiglardir (9). Bu dénemde NANBH, transflzyon ile iligkili hepatit
olgularinin 2/3'Unden sorumiu tutulmustur. 1989 yilinda Choo ve arkadaslan
tarafindan NANBH olgularindan sorumlu tutulan ajan ilk kez klonlanmig, baglica
karakteristikleri gosterilmis ve ayni zamanda tanisal testleri gelistirilerek bu ajan
HCV olarak yeniden isimlendirilmistir (10).
4.1.1. Viroloji

HCV'nin biyolojik ve molekiler karakteristikleri en ¢ok Flaviviridae ailesinden
viruslarla homologi géstermektedir. Ginimiizde pestiviruslar, flavivirusiar ve HCV,;
Flaviviridae ailesinde ayr cinsler olarak siniflandiriimakta ve sirasiyla Pestivirus,
Flavivirus ve Hepacivirus olarak isimlendirilmektedir (11).

HCV yaklagik 50 nm capinda, sferik kilifli bir virustur. Viral genom tek zincirli
lineer RNA'dan olugmaktadir (12). Genom yaklasik 3000 aminoasitten olusan bayik
bir poliprotein prekirséri kodlamaktadir. Bu prekirsér kotranslasyonel veya
posttranslasyonel olarak degisik proteinlere aynstinimaktadir. Viral genomun &
kodlayici olmayan (5 NC) bélgesinden itibaren bu proteinler sirayla bir kapsid
proteini, en az 2 zarf proteini (E1 ve E2), kiglk ve fonksiyonu heniiz bilinmeyen P7
proteini ve 6 yapisal olmayan proteinden olusmaktadir (11,13,14).

4.1.2. Genetik Heterojenite: Tipler, subtipler, quasispecies

HCV genomunun muhtemeien en onemli karakteristik 6zelligi genetik
heterojenitesidir. Ancak bu 6zellik genomun timu igin gegerli olmayip en fazla
korunan bélgeleri 5’ ve daha az oranda 3’ NC bélgeleridir. En heterojen olanlar ise,
genomun zarf proteinlerini kodlayan bélgeleridir. En heterojen bélge E2 geni olup bu
bolgeye birinci hypervariable béige (HVR1) ismi verilmektedir. Bu béige ayni
zamanda HCV'nin major nétralizan bélgesidir. Bu nedenle bu bolgede
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heterojenitenin primer nedeninin konakgl immin sisteminin selektif baskis! oldugu
ileri sGrtimektedir. Birkag sugta ayni gen iginde ikinci bir HVR tespit edilmig, olup bu
béigeye HVR2 ismi verilmistir. Bu genetik heterojenite géz 6nune alinarak HCV
susglar 6 major tipe (genotip) ve 80'in Uzerinde subtipe ayriimaktadir (1,11,15-24).
Maijor genotiplerin cografi dagihimlan farkliik géstermektedir. Tip1-3 yaygin olarak
rastlanilan tipler, tip4 Pan-Afrika (6zellikle Zaire ve Misir), tip5 primer olarak Guney
Afrika’da rastlanilan , tip6 ve variantlar 6zellikle Asya'da rastlanilan tiplerdir (11).
4.1.2.1. Genetik heterojenitenin klinik dnemi

Diger RNA viruslarinda oldugu gibi HCV'de de viral replikasyon sirasinda gok
sik olarak mutasyonlar olugmakta ve sonugta genomik olarak birbirleriyle yakin
iligkili, ancak heterojen bir populasyon ortaya ¢ikmaktadir ki bu popllasyon
“quasispecies” olarak isimlendiriimektedir. Codu kez bu mutasyonlarin konakgi
immun sisteminin esas hedefi olan zarf proteinlerinde meydana gelmesi ve olusan
variantlarin mevcut antikor yanitindan etkilenmemeleri, virusun nétralizasyondan
kagisina yol acar. Bu da virusun perzistansina ve dolayisiyla yiksek oranda kronik
enfeksiyona neden olur (4,11). Agammaglobulinemili hastalarda, genetik
heterojenitenin daha az gérilmesi ve 6zellikle IFN tedavisi alan kronik HCVli
hastalarda genetik heterojenitenin daha sik rastlaniimasi bu hipotezi
desteklemektedir (16,25).
4.1.3. Klinik bulgular ve dogal seyir

HCV hem akut, hem de kronik hepatitin énemli nedenlerinden birisidir.
Amerika Birlegik Devletleri'nde (ABD), akut hepatit olgularinin yaklagik % 20’sinden,
kronik hepatit olgularinin % 70'inden ve son dénem karaciger hastalig: olgularinin %
30'undan HCV sorumiu tutulmaktadir (1). (Sekil.1)
4.1.3.1. Akut hepatit C

Transflzyon veya igne kazalar sonrasi geligtii bildirilen akut hepatit C
olgularinda ortalama enkiibasyon periyodu 6-7 hafta (2-26 hafta) olarak bildirilmigtir
(4,26,27,28). Gocuklarda ve erigkinlerde akut hepatit C, tipik olarak asemptomatik
veya hafif klinik hastalik tablosu olusturur. Prospektif caligmalarda erigkinlerde akut
hepatit C infeksiyonunun % 40 hastada semptomatik seyrettigi ve yaklagik % 15-30
hastada sarilik gelistigi bildirilmigtir (29,30,31). Saglik kuruluglarina bagvuran akut
hepatit C olgularinda klinik seyir, diger akut viral hepatitierden farksiz olup, sebebin

8



ortaya konulmasi igin serolojik aragtirmalar gereklidir (4,31). Akut infeksiyonda
bulagmay! takiben ortalama 1-2 hafta igerisinde serumda HCV RNA saptanabilir
duzeylere (10° -10° kopya/mL) ulasir. Birkag hafta sonrasinda serum
alaninaminotransferaz (ALT) dGzeyleri ylkselmeye baslar ve bunu klinik
semptomlarin geligmesi izler. Akut hepatit C olgularinda seyir degigsken olmakla
beraber, en karakteristik bulgu dalgalanma gésteren serum ALT dlzeylerindeki
artigtir. Hastalarin % 80'inde, 10 katin (zerinde olacak sekilde zirve duzeyleri
gortimektedir. Semptomatik hastalarda, hastalik genellikle 2-12 hafta kadar devam
eder. Akut, kendini sinirlayan hastalikta, semptomlarin baglangicindan itibaren
birka¢ hafta icerisinde HCV RNA duzeyleri saptanamaz hale gelir ve serum ALT
dUzeyleri normale déner. Fulminant hepatit bildirilmis olmakia beraber oldukga
nadirdir (4,32-34).

4.1.3.2. Kronik hepatit C

Akut, kendini sinirlayan hastalik ne yazik ki akut hepatit C infeksiyonunun en
sik rastlanilan formu degiidir. Geleneksel olarak serum ALT dlzeylerinin en az 6 ay
stre ile anormal kaldigi durumlarda kronik hepatit gelisiminden bahsedilmektedir.
Akut HCV infeksiyonu geciren hastalarin % 85'inden fazlasinda perzistan HCV
infeksiyonu gelismektedir (4,32,35-37). Tum HCV ile infekte bireyler ele alindiginda,
% 60-70'inde kronik hepatit gelismektedir. Perzistan infeksiyon veya kronik karaciger
hastaligi gelismesini tahmin eftirecek klinkk veya epidemiyolojik bulgu
bilinmemektedir (4).

Kronik hepatit C infeksiyonu prezentasyon sekli konakgl imman sistemi,
bulagsma yolu ve infeksiyonun stresine bagli olarak degismekle beraber, en tipik
prezantasyon rutin incelemeler esnasinda ALT dizeylerinin yiksek bulunmasi veya
kan bagigi esnasinda anti-HCV antikorlari saptanmasi seklindedir. Bu hastalarin
cogdu asemptomatiktir ve karaciger sentetik fonksiyonlari oldukga iyi korunmugtur. Bu
hastalarda, 6zellikle alkol kullanim dykustnin olmayigi, kronik hepatit C infeksiyonu
lehine glcli bir delildir. Kronik hepatit C infeksiyonlu hastalarin varis kanamasi, asit,
ensefalopati veya koagulopati ile komplike olmus ilerlemis karaciger hastahg
seklinde prezente olmalari da seyrek degildir (1). Semptomatik hastalarin hemen
tamaminda belirtiler; yorgunluk, istahsizlik, bulanti, sag tst kadran karin agrisi, idrar
renginin koyulagmasi, kaginti gibi nonspesifik olup ¢ogu kez hafif, intermittent
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karakterlidir ve gogunlukla ilerlemis karaciger hastali§i ile beraberdir. Hastalarin
bayuk kesiminde, serum ALT dizeyleri normalin 1.5-10 misli arasinda olacak sekilde
ylUksek seyreder. Ancak intermittent olarak normal bulunabilir (32).

Kronik hepatit C infeksiyonu olan hastalarin yaklagik 1/3'Unde serum ALT
duzeyleri perzistan olarak normaldir (38,39). Bu hastalarin yaklasik %13'G diginda
hemen tamaminda godu kez hafif oimakla beraber, histolojik olarak kronik karaciger
hastaligi bulgulari saptanmig oldugundan, saghkh HCV tasiyicii§i deyiminin
kullaniimasindan kaginiimasi énerilmektedir (39,40).
4.1.3.3. Kronik hepatit C infeksiyonu sonuglan ve komplikasyonlan

HCV infeksiyonunda, kronik karacider hastalifinin seyri genellikle sinsi olup,
hastaliin ilk 2 dekadi boyunca hastalarin blylk kesiminde belirti veya bulgu
olmaksizin progresyon hizi yavastir (4). Kronik hepatit C infeksiyonunun majér ciddi
komplikasyonu siroz geligimidir. Hastalarin 10-20 yillik sirelerle takip edildigi
calismalarda % 20-30 hastada siroz geligtigi saptanmigtir (32,41-45). Ancak, diger
hastalarda daha uzun sireli takipte siroz gelistip gelismeyecegi acik degildir.

(46,47). Seeff ve arkadaglarinca, 568 posttransfizyon hepatitli hastalarin 18 yili
asan izlemleri neticesinde, yas uyumlu kontrollere gére tium mortalite hizlarinda
farklilk gérulmemekle beraber, karaciger iligkili mortalite hizinda kaguk fakat
istatistiksel olarak anlamhi artis saptanmisgtir (48). Ancak, daha sonra ABD ve
Japonya' da slrdirllen diger caligmalarda anlamii morbidite ve mortalite varligi
bildirilmigtir (42,47,49).

Kronik hepatit C infeksiyonunun siroz veya HCC'ye progresyonu ile en guglu
iligki alkol kullanan hastalarda bulunmugtur (4,50,51). Alkolik hastalarda, genel
populasyon ile kiyasiandiginda anti-HCV prevalansi yedi kat fazladir (%10 vs %1.4).
Alkolik karaciger hastaliyi olanlarda ise HCV prevalanst %30 bulunmugtur
(52,53,54,55,56). On g/gin Uzerinde alkol tlketiminin daha yiksek viral yuk ve
hepatik inflamatuvar aktivitede artis ile beraber oldugu gosterilmigtir. Alkol
kullaniminin viral replikasyonu artirdi§i, infekte hepatositlerde, altkol ve HCV

etkilesimi neticesinde antiviral immin yanmitin baskilandi§i, hepatik demir
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konsantrasyonunu arttirdidi seklinde bulgular elde ediimigtir (57). Kronik hepatit C
infeksiyonlu alkolik hastalarda nonalkolik olanliara gére, daha hizli siroz ve HCC
gelisimi bildirilmistir. Alkolik siroziu HCV pozitif hastalarda negatif olanlara gore,
HCC riski 8.3 kat artmis olarak saptanmistir. Bu nedenledir ki, alkolin HCV
replikasyonunun yanisira, onkojenitesini de etkiledigi ileri strtimektedir (51). Alkol
kullanimi IFN tedavisine olan kalici yanitin da azalmasina yol agar (58,59).

Kronik hepatit C infeksiyonuna HBV eklenmesi, dagik HBV replikasyonuna
ragmen, daha siddetli hastalik ve artmig HCC riski ile beraberdir (4,50,60,61). Bir

caligmada, HCC geligen hastalarda HCV ve HGV ile dual infeksiyonun daha sik
oldugu bildirilmigtir (62).

HCV akut infeksiyonu

Kronik HCV infeksiyonu lyilesme

Siddetli /)r'a\aﬁf

Siroz  Kronik hepatit C

/

HCC Son dénem karaciger hastalig

Sekil.1:Hepatit C hastalik spektrumu

4.1.3.4. Viral perzistans ve hasar mekanizmalan

HBV infeksiyonunun, aksine HCV perzistansinin viral genomun konakgi
genomuna integrasyonu ile olmadig: bilinmektedir (1). Virlstn quasispecies naturi
ve replikasyon esnasinda 6zellikle HVR1'de hizla mutasyon geligerek nétralizan
antikor yanitindan kagmasi perzistan infeksiyon gelisiminde anahtar rol oynuyor
olabilir (1,32,63). Nétralizan antivirion antikorlar geligsse bile, bunlar izolata
spesifiktir. Sonug olarak kigi ayni veya farkh HCV suglan ile reinfekte edilebilir
(64,65). Bir veya daha fazla viral epitopa yonelik sitotoksik T lenfosit yanit
gosterilmis olmakla beraber, virusun sellUler immin yanittan kagiyor oimasi, benzer
sekilde mutasyon sikhgi ile agiklanmaya caligiimigtir (66).
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HCV igin henliz uygun kiltar sistemlerinin yoklugu nedeni ile direkt sitopatik
etkinin karaciger hasarindaki roli aydinlatiamamistir (1). Kronik hepatit C
infeksiyonlu hastalarda, hepatik enflamasyon ve hasar olusumunda immunolojik
mekanizmalarin temel rol oynadigini destekleyen bulgular agadida 6zetlenmistir:

1. Kronik infeksiyonlu hastalarin karacigerlerinde otolog hepatositlere zarar verme
yeteneginde HCV'ye duyarli CD8" lenfositler gdsterilmis olmasi,

2. Kemik iligi veya solid organ transplantasyonu veya hematolojik malinite nedeni ile
sitotoksik tedavi verilen kronik hepatit C'li hastalarda, tedavi stresince HCV RNA
dizeylerindeki artisa ragmen, histolojik olarak hafif enflamasyon ve serum ALT
dlzeylerinde azaima bildirilmig oimasi (67,68),

3. Belli bagl sitotoksik viral infeksiyonlar olan poliyomyelit ve HEV infeksiyonlarinin
aksine, Ozellikle fizyolojik olarak hicresel imminitenin en fazia baskilandigi
aclncl trimesterde ALT dlzeylerinin normale geliyor olmasi (67,69),

4. Histolojik incelemede lenfoid folliklllerin varligi,

5. Kriyoglobulinlerin sikga bulunmasi,

6. Dolagan imman komplekslerin ve otoantikorlarin varligi.

Ayni zamanda hepatik demir konsantrasyonundaki artisin karaciger hasarinda
ve tedaviye yanitta rol oynadigi ileri sirtlmektedir (70).

4.1.4. Hepatit C infeksiyonu ife birlikte goriilebilen otoimmiin hastaiiklar

Mikst kriyoglobulineminin, hepatit C ile birlikteligine dair ilk gézlemieri takiben
(71) bildirilen klinik ve epidemiyolojik veriler, HCV'nin ¢ok sayida otoimmuin
hastalikla beraber gérilebilecegini dugundurmektedir (3,72). Otoimman hastalik ve
HCV birlikteligi sporadik olabilir. Otoimmin hastaliklarda HCV sikhidinin artmis
oldugu bile ileri strulebilir. Ancak kontrollQi caligmalarda, otoimmun hastaliklarin akut
veya kronik HCV infeksiyonunu takiben veya konkomitan geligiminin gdsteriimesi
predispoze bireylerde HCV'nin otoimmunitenin patogenezinde rol oynayabilecegini
dugtndarar. Ozellikle, htimoral immun disfonksiyon sonucu kriyoglobulin, otoantikor,
imman kompleks olugumu ve depolanmasi ile vaskilit, glomerllonefrit (GN)
geligebilir. Kombine himoral ve hucresel immun disfonksiyon ile tiroidit, SLE,
romatoid artrit (RA) gibi hastaliklar; predominant hicresel immun disfonksiyon ile ise
polimyozit (PM), dermatomyozit (DM), siyaloadenit, otoimmun hepatit (OH) gibi
hastaliklar, hatta low-grade lenfoproliferatif maliniteler ortaya gikabilir (3).
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Degisik bildirimlerde, kullanilan kriterlere bagl olarak, hepatit C'li hastalarda
% 70’e varan oranda otoantikor ve %20-30 hastada otoimmin hastalik klinik
bulgularinin  varhgi Dbildiriimigtir (Tablo 1). Bu gb6zlemlerin 11§inda, HCV'nin
otoimmin hastalikiarin sik bir nedeni oldugu séylenemese bile bahsedilen hasta
grubunda anlamli sayida otoimmiin hastaligin géruliyor olmasi, bu hastalikla
otoimmunite arasinda bir iligki olduguna isaret etmektedir (3).
4.1.4.1. Otoantikor olusumu

Hepatit C’ li hastalarda gésterilen otoantikorlar agagida 6zetlenmigtir:

Romatoid faktér (RF)

Kriyoglobulinler

Antinlkleer antikorlar (ANA)

Antikardiolipin antikorlari (ACA)

Antitiroid antikoriar

Antinétrofil sitoplazmik antikorlari (ANCA) (73)
Anti-d(z kas antikorlari (ASMA)
Anti-liver-kidney-mikrozomal antikorlari (anti-LKM)

Kronik hepatit C'li hastalarda % 14-30 dugik titrede ANA, % 60-66 ASMA, %
60-76 RF pozitifligi biliriimistir (74,75). Trombotik hastalii ve ACA pozitifligi olan
hastalarin %17’sinde HCV infeksiyonu belirleyicileri olmasinin yaninda (76), HCV'li
hastalarin %22'sinde ACA varh@ gosterilmistir (77). Bir ¢alismada, IFN tedauvisi
dncesi otiroid kronik HCV'li hastalarin % 42’sinde antiroid antikorlarinin varhg
bildiriimigse de baz serilerde siklik % 0-4 (2) civarinda bulunmustur.
4.1.4.2. Kriyoglobulinemi

Kriyoglobuliemi, ilk Meltzer ve arkadaglarinca purpura, gugsuzltk, artralji ve
bazi hastalarda glomeriler hastalikla karakterize bir sendrom olarak tanimlanmigtir.
Siklikla gorilen kutanéz lezyonlar ¢ogu kez palpabl purpura, Grtiker, Glserler ve
Raynaud fenomeni olarak ortaya c¢ikarken, beraberinde artralji, periferik néropati,
hepatosplenomegali, lenfadenopati ve glomerllonefrit gérulebilir (3,78-80).
Kriyoglobulinler, sodukta reverzibl olarak presipite olan anti-imminglobulin
immanglobulinlerdir.  Immunglobulinlerin ~ klonal  kompozisyonlarina  gore,
kriyoglobulinemi baglica 3 kategoriye ayrilir. Tip il ve lll kriyoglobulinemi, altta yatan
bir neden g6sterilemediginde esansiyel olarak isimlendirilirken, ayni zamanda
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otoimmin hastalikiar, kronik karaciger hastaliklari, EBV gibi viral infeksiyonlarla
beraberce de bulunabilmektedir (3,78,80). Mikst kriyoglobulinemi, genotipden
bagimsiz olarak HCV ile en gigit baglanti kurulan bir otoimmin hastaliktir (81-83).
ik kez bazi mikst kriyoglobulinemili hastalarda HBV infeksiyonunun gésterilmesini
takiben vyapilan aragtirmalarda Tip | disinda tum (esansiyel ve mikst)
kriyoglobulinemili hastalarin kanlarinin yaklagik % 85'inde ve kriyopresipitatlarinin
ise % 90'inda HCV RNA gosterilmigtir (84). Agnello kriyopresipitatiar icinde HCV
RNA'nin seruma gére 10-1000 kat daha yuksek konsantrasyoniarda oldugunu
bildirmigtir (85). Ayrica HCV'li hastalarin % 40-54’'Unde kriyoglobulin varligi (84,86)
gobsterilmis ve bu hastalarin yaklagik % 21’i semptomatik bulunmustur. HCV'ye karsi
kriyoglobulinemik immin yanit ayni zamanda gérulen artiker, livedo retiktlaris, RF(+)
I6kositoklastik vaskilit gibi kutanéz lezyonlar bagta glomerGlonefrit ve mononéritis
muitipleks gibi belirtilerden de sorumlu tutulmaktadir (3). Nitekim HCV antijenleri bir
grup hastada cilt ve bdbrek biyopsi materyallerinde gdsteriimistir (87,88). HCV
RNA'sinin periferik kan mononikleer hiicrelerinin  yaninda, kemik iligindeki
mononUkleer hicreler ve megakaryositlerde goésterilmis olmasi nedeni ile HCV
lenfotropik bir virus olarak kabul edilebilir. Bu 6zelli§i nedeniyle direkt veya surekli
replikasyonla indirekt olarak antijenik stimalasyon ile lenfoid hiperplaziye ve B
lenfosit proliferasyonu sonucunda kriyoglobulin Uretimine neden oldugu ileri
suraimektedir (2,5,79,80). Bu gdézlemler 1s1§inda kriyoglobulineminin kronik C
hepatitinin basit bir ekstrahepatik bulgusu olmaktan ¢ok, primer veya sekonder
lenfoproliferatif bir hastalik olarak gérulmesi gerektigi ileri strGlebilir (2,89).
4.1.4.3. Vaskiilit

HCV ile vaskilit arasinda iligki olabilecegine dair cok sayida vaka bildirimleri
bulunmakta olup, c¢odu kriyoglobulinemiye sekonder I6kositoklastik vaskilit
seklindedir. Vaskulitli hastalarin bir bélUminde, cilt biyopsilerinde HCV RNA
gosterilmig olmakia beraber, gercek insidensi ve etyolojisi acik degildir (3).
4.1.4.4. Antifosfolipid antikor sendromu

Kronik hepatit C’li hastalarin %22'sinde ACA varhd gdsterilmigtir (77).
ACA'lar, trombasitopenili, portal hipertansiyoniu ve trombotik komplikasyonlar
olanlarda daha sik bulunmustur (3). Ayni zamanda, trombotik hastalig: ve ACA'lar
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pozitif olan hastalarin % 17’sinde karaciger hastalig: bulgulari olmamasina ragmen,
HCV belirleyicileri gbsterilmistir (77).
4.1.4.5. Glomertilonefrit

Glomeraler immin depozitlerde viral antijenlerin varhd ile HBV
infeksiyonunun membranéz veya membranoproliferatif glomerulonefrite neden
oldugunun gésterilmesini takiben, 6nce Johnson ve daha sonra diger aragtiricilar bu
tip immunolojik renal hastaliklarda HCV infeksiyonunun da rol oynayabilecegini ileri
surmuglerdir. HCV ile iligkili oldugu bildirilen renal lezyonlar membranoproliferatif,
membrandz, akut proliferatif glomerGler hastaliklar olup, kriyoglobulinemi ile
beraberdir (3). lik olarak Johnson 1993'de godu bébrek yetmezli§i olan ve nefroloji
birimine proteintri nedeni ile bagvuran 8 hepatit C'li hasta bildirmigtir (90). Bu
hastalarin renal biyopsi materyalleri tip | membranoproliferatif glomeralonefrit ile
uyumlu olup; 5 hastada HCV RNA ve anti-HCV igeren kriyoglobulinlerin varligi
gosterilmigtir. Yine Johnson 1994'de renal bulgularia bagvuran 34 hepatit C'li hasta
bildirmistir (91). Ylzde 601 erkek olan ve % 71'inde nefrotik dliizeyde proteinGri
bulunan bu galismada, hastalarin 28’inde tip |, tgtnde tip ill ve geri kalan Ggunde
endokapillerproliferatif glomertlonefrit gosterilmistir. Hastalarin 2/3'unde karaciger
enzimleri yUksek bulunmustur. Bu g¢alismada, tip | MPGN vakalarinda bébrek
biyopsilerinde viral RNA g6sterilememis olmasina ragmen, Yamabe tip | MPGN
hastalarinda, Horikoshi diffiz proliferatif glomertinefriti hastalarin  b&brek
biyopsilerinde viral antijenleri gdsterebilmiglerdir (87,92).

Renal lezyonlarin patogenezinde ileri stralen 3 hipotez mevcuttur. Johnson
ve Gonzalo, renal lezyonlarin viral antijenler ve spesifik antikorlarin olugturdugu
imman komplekslerin depolanmasina sekonder oldugunu ileri sirmuslerdir (90,91).
Agnello HCV'nin lenfotropik bir virus oldugunu ve bdylece klonal/oligoklonal B
lenfosit proliferasyonunu  indUkleyerek sogukta presipite olan IgM-lgG
komplekslerinin renal lezyonlara yol actigini ileri sirmastar (93). D’Amico ise, B
lenfositleri infekte eden HCV'nin fibronektin, mezangiyal matriks ve diger glomeruler
yapilara kargi tip Il kriyoglobulin yapisinda igMx monoklonal antikor olugumu ile
renal lezyonlarin geligtigini ileri sirmig ve farelere bu antikorlarin verilmesi ile renai

lezyon olugtugunu gdstermigtir (94).
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4.1.4.6. SLE

Kronik hepatit C'li hastalarda % 14-30 oraninda ANA pozitif olmasina ragmen,
ANA pozitif olan hastalarda HCV siki§i bilinmemektedir. Bir caligmada ANA, anti-
SSA/anti-SSB pozitif hastalarin higbirisinde HCV varligi gosterilememistir (95).
Marchesoni 71 SLE'li hastada % 6 (4 hasta) HCV seropozitifligi bildirmis ve bu
stkhgin, bulunduklar: codrafi alanda genel populasyondaki sikliktan farkli olmadigini
belirtmigtir (96). Literatirde HBV ve HCV infeksiyonlu bir SLE’li hasta ve inaktif
SLE'li bir hastada HCV infeksiyonu igin uygulanan IFN tedavisi sirasinda ciddi
trombositopeni geligimi bildirilmistir. Yine malar rag, artrit, MPGN, hafif hepatit ve
ANA pozitifligi gibi klasik SLE bulgulari ile eg zamanl HCV infeksiyonu ile bagvuran
ve kortikosteroid ve siklofosfamid ile tedavi edilen bir hasta bildirilmistir (97). Bu
bulgular i1gi§inda hepatit C infeksiyonunun otoantikor Gretimi, immin kompleks
depolanmasi, hipokomplementemi, cilt lezyonlari ve GN ile SLE'u taklit edebilecegi,
klasik SLE bulgularina ilaveten hepatit ile prezente olan, daha énce hepatit dyklsa,
parenteral bulag igin risk faktérleri olan hastalarda HCV aragtinimasi énerilebilir (3).
41.4.7.RA

Hepatit C'li hastalarda poliartralji ve poliartrit bildiriimis ve sinovyal sivida
HCV RNA gésterilmistir (98). Poliartralji ve miyalji, akut veya kronik hepatit C'li
hastalarda gérulebilir. Poliartrit, kronik hepatit C'li hastalarda bulunabilir. HCV ile
birlikte olan poliartrit eroziv veya noneroziv olabilir (99,100). Hepatit C infeksiyonunu
takiben klasik RA ve erigkin baglangigh Still hastalig geligimi bildirilmistir (101,102).
Hepatit C'li hastalarda yuksek siklikta RF pozitifligi olmasi nedeni ile 6zellikie serum
ALT degerleri normal olanlarda poliartrit gelistiginde RA’den ayrimi gli¢ olabilir (3).
4.1.4.8. PM/DM

Nishikai, HCV infeksiyonunu takiben geligen bir DM olgusu bildirmigtir. Ayni
¢aligmada PM ve DM'li hastalarda HCV sikhgini % 10 olarak genel popllasyona
gére biraz artmig bulmakla beraber, bu artigin anlamh olmadigint bildirmistir (103).
4.1.4.9. Sjégren sendromu

HCV enfeksiyonu ile mikst kriyoglobulinemi arasindaki gugcli iligkinin
goralmesinden sonra, idyopatik Sjégren sendromlu hastalarda % 15'e varan oranda
yuksek sikhikta mikst kriyoglobulinemi gérilmesi goz 6nune alinarak HCV
infeksiyonu ile Sjbégren sendromu arasinda iligki olabilece§i ileri strllmustar
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(87,104). Bazi aragtincilar tarafindan Sjégren sendromlu hastalarda %10-20 gibi
HCV sikh@ bildiriimis olmasina ragmen, bu bulgu diger bazi arastiricilar tarafindan
desteklenmemistir (95,105,106). Sikka sendromu ve anti-SSA/anti-SSB pozitifligi ile
saptanan primer Sjogren sendromlu hastalarda, HCV'nin ancak sporadik oldugu
kabul edilmektedir (95,105). Ancak kronik hepatit C'li hastalarda sikka sendromu
nadir gérulmekle beraber, siklikla siyaladenit varhi@ bildiriimigtir (107). Pawlotsky 49
hastanin yaklasik yarisinda lenfositik kapillaritis geklinde histolojik bulgulara ragmen,
ancak 7 hastada lenfositik siyaladenit bildirmigtir. Hastalarin ¢oguniugunda dukt
duvarlar intakt olup, infiltrasyon periduktal olmaktan ¢ok perikapilierdir. Lenfositik
siyaladenite ilaveten hastalarin % 25inde orta derecede kseroftalmi bulgulari
bildirilmigtir (86). Sjogren sendromu olan HCV'li hastalarda nérolojik tutulum ve
palpabl purpura daha sik bildirilmigtir (108). Anti-SSA/anti-SSB genellikle negatiftir
(105). Sjégren sendromlu hastalarda B hicreli malinite insidensinin yiksek olmasina
benzer sekilde, kronik hepatit C’li hastalarda monoklonal gammapati ve low-grade
non-Hodgkin lenfoma gibi lenfoproliferatif hastaliklann arttigina dair iddialar
bulunmaktadir (89). Pozzato HCV ve kriyoglobulinemili hastalarin % 39'unda kemik
iliginde low-grade non-Hodgkin lenfoma varligini bildirmistir. DeVita parotis gland
lenfomasinda HCV RNA géstermisgtir (10,110). HCV infeksiyonu ile malinite iligkisi
net olmamakia beraber, etyolojide kronik immin stimulasyonun rol oynadigi
dastnalebilir (3).
4.1.4.10. Tiroid hastahklan

Karaciger, tiroid hormon metabolizmasinda tiroid hormon baglayici protein
sentezi yanisira, T3 ve T4'Un periferde yikiminda 6nemli rol oynar. Tiroid hormonlari
da normal hepatik fonksiyonlar ve bilurubin metabolizmas: i¢in gereklidir (2). OH ve
primer bilier sirozun otoimmin tipte tiroid disfonksiyonu ile beraberligi gésterilmisgtir
(111). Kronik hepatit C infeksiyonu ile tiroid disfonksiyonu konusundaki gdzlemler
celigkilidir. Paterson kronik hepatit C'li hastalarinda % 14 tiroid disfonksiyonu
bulmus, Tran ise 72 kronik HCV' |i hastalarinda, erkekler arasinda bulunmadig:
halde, 29 bayan hastanin % 31’inde anti-tiroid antikor varligini tespit etmigtir
(112,113). Pawlotsky 61 hastanin % 7’sinde anti-tiroid antikor bulmustur (86). Tran
antikor pozitifliji olan 9 hastadan 4'Gnde, Pawlotsky ise yalnizca birinde Hashimoto
tiroiditi bildirmigtir. Kronik hepatit C'li hastalarda IFN tedavisi, tiroid otoantikor
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yapimini veya onceden tiroid otoantikoriar (6zellikle anti-mikrozomal antikoriar)
olan bireylerde tiroid disfonksiyonu gelisimini indkleyebilir (114,115). Cogu vakada,
IFN tedavisinin kesilmesi tiroid otoimmunitesinin iyilesmesi ile sonuglanir (114).
Otoimmin tiroid hastaliklari olan HCV'li bireylerde immunosipresif tedavinin
sonuciar bilinmemektedir (3). Bu nedenledir ki HCV'li bireylerde IFN tedavisi 6ncesi
anti-mikrozomal antikor taramast ve yuksek titrede pozitiflik saptandiginda sik tiroid
fonksiyon testleri ile takip énerilebilir (2,72,87).
4.1.4.11. Otoimmiin hepatit

OH klinik olarak orta derecede serum fransaminaz yukseklidi,
hepatosplenomegali, progresif sarilik, halsizlik, istahsizlik, spider angioma ve palmar
eritem gibi bulgularla seyreden ¢cogu HLA-DR3 genotipi ile beraber olan otoimmin
bir  karacier  hastah@idir. Karakteristik  olarak, OHli  hastalarda
hipergammaglobulinemi, otoantikor pozitifliJi mevcut olup viral hepatit belirleyicileri
negatiftir, steroid tedavisine iyi yanit verirler (3). OH genellikle iki veya Ug kategoride
incelenir. Tip | OH genellikle klasik OH veya “lupoid” hepatit olarak bilinir ve % 70-
100 hastada ANA, % 100 hastada ASMA pozitiflidi ile karakterizedir. Tip Il OH'li
hastalarda ANA negatif iken anti-LKM antikor pozitifligi vardir. Tip Il OH'de ise ANA
negatif, nadiren ASMA pozitif olup karakteristik olarak soluble liver antijen pozitiftir.
Kronik hepatit C infeksiyonu esnasinda ytksek siklikla ASMA pozitifliginin yaninda
% 5-6 hastada anti-LKM pozitifligi bildirilmistir (86). Ote yandan Mitchel (116), anti-
LKM pozitif tip Il OH'li hastalarinin 14/29'unda HCV RNA varhgini géstermistir.
Ancak tip | ve Il OH'li hastaiarda viral belirleyiciler gésterilememigtir. Ondért HCV
pozitif tip I OH'li hastanin 11’inde, anti-GOR pozitifligi tespit ediimis olup, bu
hastalar digerleri ile karsilagtirildiinda rélatif olarak daha yagh olduklar ve kadin
dominansinin, anti-LKM titrelerinin, hastalik aktivitesinin daha az ve steroide
yanitlarinin da daha kotl oldugu gériimastir. Gunimizde OH'li hastalarin bir
béliumunin HCV'ye sekonder bir sendrom olarak gelistidi ve OH igin ANA, ASMA,
hatta anti-LKM'nin ¢ok da spesifik olmadidi ileri sturtimektedir (3). Mitchel 62 OH'li
hastada ELISA-1 ile 12 hastada (% 19) anti-HCV pozitifligi bulmasina ragmen
yalnizca 1 hastada bu durum RIBA veya PCR ile konfirme edilebilmigtir (117). OH tip
Il olarak daha semptomatiktir. Daha erken yaglarda baglar. Karacider biyopsisinde
daha az lenfoid follikil varken daha siddetli enflamasyon ve siroz géralar (118).
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Tablo 1: Hepatit C infeksiyonunda klinik imm{n bulgular (3)

Kas-iskelet bulgulan

Paimar tenosinovit ve karpal tiinel sendromu

Poliartralji

Noneroziv, progresif artrit

Romatoid artrit

SLE

PM/DM
Kriyoglobulinemiye bagh bulgular

Glomerllonefrit

Vaskdlit

Mononoritis multipleks
Antifosfolipid sendromu / trombotik hastalklar
Glandiiler bulgular

Tiroidit

Siyaladenit
Otoimmiin karaciger hastahgi
Renal bulgular

MPGN

Membranéz giomertlonefrit

Akut proliferatif glomerUlonefrit
interstisyel akciger hastahg
Lenfoproliferatif hastaliklar

Monoklonal gammapatiler

Dusilk dereceli non-Hodgkin lenfoma

4.1.4.12. Liken planus (LP)

LP ¢ogu kez orta yagh erigkinlerde goérilen kronik cilt ve mukoza hastaligidir.
Karakteristik olarak ciltte fleksér yltzlerde morumsu, deskuamasyonlarla giden
papiller ve mukéz membraniarda ve genital organlarda beyaz renkli lezyoniar
seklinde gérular. Sebebi bilinmemekie beraber, viral hastaliklar, 6zellikle T hicre
aracilikli olmak Uzere immuanolojik anormallikler, nérolojik degisiklikler veya
emosyonel stresler sorumlu tutulmustur. Histolojik olarak, Gst dermiste lenfo-
histiositik infiltrasyonla granller tabakada kalinlagma karakteristiktir (72,80). LP'li
hastalarda % 4-38 oraninda HCV sikhig1 bildirilmistir (119). Ayni zamanda genel
populasyonda sikhd % 1’in altinda olmasina ragmen, Pawlotsky 61 HCV'li hastada
LP sikligint % 5 olarak bulmustur (86).
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4.1.4.13. Diger
HCV'li hastalarda Henoch-Schénlein purpurasi, imman trombositopenik
purpura, Behget hastaliyi ve myastenia gravis varli§i bildiriimekle beraber

aralarindaki sebep sonug iliskisi henliz aydinlatilamamisgtir (3).

4.2. NORO-ENDOKRIN-IMMUN ETKILESIMLER

Uzun slre organizmada homeostazin endokrin ve sinir sistemleri tarafindan
saglandigina inanimigtir. Nitekim, endokrin ve sinir sistemi arasinda etkilesim
konusunda oldukg¢a glcla ipuglart mevcuttur. Néronlarin kimyasal haberciler ile
iletigim saghyor olmasi, yani nérosekresyon fenocmeninin tespit edilmesi, godu
endokrin fonksiyonlarin hipotalamohipofizer hormonlarca dizenlenmesi ve c¢ogdu
hormonun beyin (zerindeki feed-back etkisi bunlara érnek olarak verilebilir. Ancak
ginimiizde immin sistemin néral ve endokrin fonksiyoniari ve néral-endokrin
aktivitenin immun fonksiyonlari modifiye etmesi nedeni ile yiksek canhlarda ¢evresel
degisikliklere adaptasyonda ve homeostazin sirdiralmesinde majér elemaniarnn
endokrin, immun ve sinir sistemleri olduguna inaniimaktadir (120).
4.2.1. immiin sistem geligimi

Immuin aktif hiicreler ilk olarak yolk-sac kesesinde belirir ve bu embriyonik kék
hucreler, kemik iliginden énce fotal karaciger ve dalakta yerlesirler. Sonug¢ olarak
kemik iligine gé¢ eden multipotansiyel kék hiicreler, memelilerde T hicreleri disinda
kanin tim sekilli elemanlarin olusturabilme kapasitesindedir. T hicre énclleri ise
gelisimin belirli bir déneminde timik rudimente gé¢ ederler ve burada T lenfosit
Uretimine baslarlar. Memelilerde B lenfosit gelisimi kemik iliginde gerceklegsmektedir.

Matir T ve B hicre gelisiminin timus ve kemik iliginde geligmesi nedeniyle,
buniara primer lenfoid organlar ismi verilmektedir. Timik mikrogevrede T hicre
yUuzeyinde majér histokompatibilite antijenlerini ligand olarak taniyan reseptorier
olugsur (TCR). T hucreleri TCR'leri ile degisik antijenleri taniyabilme yetenegi
kazanirken, 6z reaktif matir lenfositler apopitoz yolu ile yok edilir. Kendi MHC
antijenlerini taniyan, ancak reaksiyon gostermeyen T hiicreleri ise perifere salinir ve
yabanci antijenlerle kargilagma sonunda efektér lenfositleri olusturmak uzere,
prolifere ve diferansiye olacaklari ikincil lenfoid organlar olarak bilinen dalak ve lenf
nodlarina yerlesirler (7,121,122).
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4.2.2, immiin yamt

immun sistemin baglica iglevi yabanci organizma ve molekillerin taninmasi ve
onlarin zararsiz hale getiriimesidir. Imman sistemin bu iglevlerinin dizenlenmesi
birtakim endokrin, parakrin ve otokrin faktorler araciigi ile gergeklegsmektedir (8).
Imman yanit baglica dogal ve kazanilmig olmak Uzere ikiye ayrilabilir.

Dogal immin yanit daha once kargilasiimamig antijeniere karsgi olusan
reaksiyondur. Dogal immin yamitin hlcresel komponentini  makrofajlar,
polimorfonikleer hicreler, dogal oldurict (NK) hicreler ile retikGloendotelyal
sistemin (RES) sabit hlcreleri, himoral komponentini ise degigik sitokinler ve
kompleman kaskadi komponentleri olusturmaktadir.

Kazaniimig immin yanit, immin sistemin daha énce kargilagiimis yabanci
antijenlerle kargilagsmasi sonucu bunlari tanimasi, 6z antijenlerden ayirt edebilmesi,
spesifik yanit olusturacak hucrelerin godalmasi seklinde geligir. Bu reaksiyon
baglica spesifik duyarlagsmig T lenfosit ve antikor Uretebilen B hucreleri/plazma
hicreleri popllasyonunun uyariimasi ile gerceklesir. Sonug olarak hem dogal, hem
de kazaniimig immin yanitta zararsizlastirma islevi pinositoz, intrasellller
destriksiyon ve cesitli sitokinlerle direkt veya indirekt olarak prostaglandinler,
I6kotrienler, bradikinin  gibi inflamatuvar mediatorlerin  Uretilmesi  ile
gerceklesmektedir (8,122,123).

4.2.3. Sitokinler

llk olarak lenfositlerin sekretuvar Granleri anlaminda lenfokinler olarak
adlandirilan, immian sistemin proliferasyon ve farkhilagmasina ilaveten metabolik
etkileri de g6sterilmig olan cesitli polipeptid ve proteinlerden olugsan bu maddelerin,
daha sonra lenfositlerin diginda monosit, makrofaj ve diger pek¢ok dokudan
salindiklarinin  anlagiimasi nedeni ile sitokinler olarak isimlendirilmiglerdir.
GUnumuzde sitokin terimi, baglica lenfosit proliferasyonu ve fonksiyonlarim kontrol
eden ve oncelikle lenfosit, mononikleer hiicreler ve makrofajlardan izole edilmis
maddeler icin kullaniimaktadir. Bu nedenledir ki ayni islevi gérmekle beraber
epidermal growth factor, nerve growth factor , IGF'ler ve benzeri molekuller sitokin
kavrami diginda incelenmektedirler. Sitokinler lenfosit ve makrofajlarin tim

fonksiyonlarini aktive edebilmelerinin yanisira interiékin 1 reseptdr antagonisti (IL-

21



1RA), transforming growth factor B gibi inhibitér etkiler de gdsterebilirler
(8,124,125).
4.2.4. Akut faz yaniti (AFY)

Vertebralilarda toksik antijenler, viruslar, bakteriler, hasarlanmig doku
aranleri, tmérler dahil gesitli uyarilar AFY olarak adlandiriian, vicutta tim organiari
etkileyebilen, immun, endokrin, metabolik olaylardan olugan kompleks bir yaniti
tetikler. AFY’nin olugsumunda baglica vaskuler endotelyum, RES, monosit, makrofaj,
lenfositler ile beyinde mikroglia, astrositler, koroid pleksustan salgilanan IL-1, IL-6,
tmoér nekrozis faktdér o (TNF-ot), IL-1RA sorumliu tutulmaktadir. Bu sitokinler 1L-6
aracilig ile karacigerde, TNF-a aracihi@ ile yad dokusunda, kas dokusunda,
kardiyovaskiler sistemde ve hatta beyinde ve sempatik sinir sisteminde
olusturduklari iyi bilinen etkilerine ilaveten, ndro-endokrin yanit paterni de
geligtirirler. Akut faz yaniti sirasinda adrenokortikotrop hormon (ACTH), kortizol,
vazopressin, PRL, GH salinminin artiginin yanisira, tiroid stimtlan hormon (TSH),
tiroksin, gonadotropinler, gonadal steroidierin salinimi inhibe olmaktadir (120,126-
128).

4.2.5. Otoimmiinite

Bireyin immin sisteminin otolog antijenlerle reaksiyona girerek doku hasan
olusturmasi son ylzyilda immunologlarin en ¢ok ilgisini ¢eken konulardan birisini
olusturmustur. Ancak hastalik taniminda bazen yanliglikiar yapilmaktadir. Nitekim
akut romatizmal ates olgularinda myokardiyal proteinierle ¢apraz reaksiyona giren
anti-streptokokal antikorlarin neden oldugu hasar ile yabanci mikroorganizmalara
kargi olusan normal immin aktivasyonla olusan doku hasari, gergekte otoimmin
hastalik olugturmazlar.

Normal olarak 6z-toleransin devamiih¢ini saglayan mekanizmalarda geligen
bozukluk veya vyetersizlik, otoimmunite gelisimi ile sonuglanmaktadir (129).
Otoimmunite gelisimine katkida bulunan faktérier $ekil.2'de 6zetlenmisgtir.

4.2.6. Sinir sistemi- immiin sistem etkilesimi

Her iki sistem; organizmanin gevreye olan uyumunu saglamalari yaninda,
hafiza fonksiyonu olmasi ve uzak yakin pekgok hiicre tipi tizerinde duzenleyici roll
olmasi nedeni ile benzerlik géstermektedir. Organizma ve gevre arasinda en kritik

etkilegim yabanci antijen veya mikroorganizmalarin viicuda girmesi ile enflamasyon
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ve immdn yanit olusumu olarak dustndlebilir (130). Vicudun herhangi bir yerinde
olagelen bir infeksiyon veya enflamasyon hipotalamik ates merkezinde yeniden
dizenleme ile ateg ylkselmesine, hipotalamohipofizer-adrenal aksin aktivasyonu ile
CRH, ACTH ve kortizol salimminda artisa neden olmaktadir (131). Yapilan
incelemeler bu olaylarin aktive olan makrofaj, fibroblast ve T lenfositlerinden
salgilanan IL-1, IL-2, IL-6, TNF bagta sitokinler araciig ile gerceklestigini
gOstermistir (132).

Lokal degisikiikier Lenfosit degisiklikleri Genetik faktdrier
Doku hasan veya inflamas- Oz tolerans yetersizligine Hastalikla iligkili
yonun neden oldugu: neden olabilecek: HLA ve diger gen-
1.Sekestre antijenierin 1.Lenfositlerin anormal selek- lerin kalitimi
salinimi siyonu
2.0z antijenlerde yapisal 2.Anerjik 6z-reaktif ienfosit-
degisiklik lerin poliklonal aktivasyonu
3.Antijen sunan hiicrelerde 3.0z ile kros reaksiyona gire-
kostimulator artig bilen yabanci antijenlerle sti-
mulasyon
\: { 2
immiinojenik formda 6z antijen Fonksiyonel 6z-antijen spesifik lenfosit
{ e
Otoimmiunite

Sekil.2: Otoimmunite gelisimine katkida bulunan faktorier

immin sistem Gzerinde néral kontrol baglica t¢ yolla oimaktadir

1. Hipotalamik ve hipofizer hormon salinimi: ligili bélimde ayrintili olarak ele
alinmigtir.

2. Otonom sinir sistemi aktivasyonu: Lenf nodlari, timus, dalak, intestinal
Peyer plaklari basta lenfoid organlar sempatik sinir lifleri tarafindan yogun olarak
innerve edilirler (133). Sempatik sinir sistem aktivasyonu veya epinefrin
enjeksiyonunun I6kositoz, lenfopeni, NK aktivitesinde inhibisyona neden olduklari
gosterilmigtir (134). Ayrica periferik otonom sinir sistemi aktivasyonuna neden
oldugu bilinen kortikotrpin salgilatict hormonun (CRH) intraserebroventrikiler
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enjeksiyonu ile olugturulan imminosipresyon periferik otonom blokaj ile parsiyel
olarak geri déndurtlebiimigtir (135).

3. Sensoriyal néronlarin aktivasyonu: Sensoriyal sinir uglan lenfosit
fonksiyonlarini etkiledikleri bilinen tasikininler, vazoaktif intestinal polipeptit (VIP),
anjiotensin Il, kalsitonin geni iligkili peptit (CGRP), somatomedinler gibi cok sayida
néropeptit salgilayabilirler. Ottaway tarafindan Ienfositler ve diger imminokompetan
hicreler Gzerinde reseptorlerinin varligi goésterilmis olan VIP; lektin mitojenlere olan
yanit, immunglobulin sentezi, NK aktivitesi ve diger lenfosit fonksiyonlar Gzerinde in
vitro olarak inhibitdr etki gdstermektedir. Ayrica, VIP lenfositlerin lenf nodiarindan
migrasyon ve sirkulasyona verilmelerini de bloke etmektedir (8). Bagta substans P
ve substans K olmak Uzere, tagikinin reseptorleri santral sinir sistemi yanisira
monosit, makrofaj, lenfositler, mast hucreleri ve endotel hicrelerinde de
gb6sterilmiglerdir (136). Nitekim substans P salimmi mast hicrelerinden histamin
salinimi, monosit kemotaksisi, monositlerden IL-1, IL-2, IL-6, IFN-y, TNF salinimi ve
lenfosit proliferasyonunu uyarir. Lotz sensoriyal sinir innervasyonunun blokajinin
sicanlarda adjuvant artritin siddetini azalttigini géstermistir (137).

4.2.7. Endokrin- immiin sistem etkilesimi

Uzun zamandir iki cinsiyet arasindaki imm(in kapasite agisindan farkliliklara
dikkat cekilmektedir. Kadinlarin daha yiksek immuanglobulin dizeylerine sahip
olmalan, allograft rejeksiyonunun daha hizli olmasi, belli viruslara sitotoksisitenin
daha fazla olmasi ve beklenilen yagam suresinin daha uzun olmasi, belki kadinlarin
immunolojik olarak daha reaktif olmalarindan kaynaklanmaktadir (138). Kadinlarda
ayni zamanda SLE, Hashimoto tiroiditi RA, Graves hastalifi gibi otoimmin
hastaliklar daha sik gérulmektedir. Benzer cinsiyet farkliliklar otoimmin hastaliklarin
kemirici modellerinde de dikkat gekici olarak bulunmugtur (6). Genetik olarak XXY
kromozom varli§i, kuguk testisler, jinekomasti ve seks hormon anormallikleri ile
beraber seyreden Kilinefelter sendromlu hastalarda da otoimmin hastalik sikliginin
artmig olmasi bu gérusu desteklemektedir (138). Gebelik, menapoz, oral kontraseptif
kullanimi gibi hormonal durum degisikliklerinin organ ve non-organ spesifik
otoimmin hastaliklarin seyrinde degisikliklere neden olduklari bilinmektedir (139).
MHC genlerinin klasik imman fonksiyonlari dizenlemesinin yaninda, fizyolojik
cinsiyet fonksiyonlari tizerinde de duzenleyici rolt oldugu gésterilmigtir. Testosteron

24



dizeyleri ve metabolizmasi, uterusta &strojen reseptorleri ekspresyonu, testis
agirhg, testosteron sensitivitesi, H-Y antijen ekspresyonu ve 21-hidroksilaz enzim
ekspresyonu MHC genleri ile dizenlenen fonksiyonlara érnek olarak verilebilir (140).
Bu goézlemlere dayanarak, iki cinsiyet arasinda fizyolojik immun fonksiyon ve
otoimmin hastaliklar agisindan farkliliklar seks hormonlarinin direkt etkisi ile
aciklanmaya cahligiimigtir. Seks hormonlarinin immun sistem Uzerindeki etkilerini
aciklamaya caligan galigmalar sonucunda elde edilen bilgiler 6zetlenecek olursa:

1. Solubl &strojen ve progesteron reseptérleri T lenfositlerinde, fimik epitel
hacrelerinde, bursa Fabrisiusda gosterilebilmis ancak testosteron reseptérieri
ienfositler Uzerinde gosterilememistir (6),

2. Tim kemirici modellerinde digi hayvanlar antijenik uyariya daha siddetli yanit
vermiglerdir,

3. Ostrojen tedavisi alan hayvan ve insanlardan elde edilen T lenfositlerinin yaninda,
in vitro 6strojen uygulanmasi mitojen uyarisina yaniti azaltmaktadir,

4. Ostrojen tedavisi ile NK aktivitesi baskilanmigtir (141),

5. Postmenapozal kadinlarin monositleri fertil cagdaki kadinlara kiyasla daha fazla
IL-1 sekrete etmektedir ve bu durum &strojen tedavisi ile geri déndarulebilmektedir
(142),

6. Spontan lupuslu farelerde gonadektomi veya testosteron tedavisi ile hastalik
siddeti arasinda iyi korelasyon saptanmistir (6),

7. Otoimmin hematolojik hastaliklarin testosteron veya danazol gibi androjen
analoglari ile tedavisinde iyi sonuglar alinabilmektedir.

In vivo éstrojenin immin yaniti potansiyalize ediyor gibi gériimesine kargilik,
in vitro galismalarda inhibitér etkili gibi gérilmektedir. Buna kargilik androjenier
insan ve hayvan g¢alismalari ile in vitro deneylerde immuUnsipresif etkilidir.

4.2.8. On hipofiz ve immiin sistem iligkisi

immin kapasite ve otoimmin hastaliklar agisindan iki cinsiyet arasinda
gézlenen farkliliklara ilave olarak, én hipofiz hormonlarinin immin fonksiyonlari
modile ettiine iligkin giderek artan gézlemler de mevcuttur. llk olarak Nagy ve
Berczi tarafindan hipofizektomize siganlarda immin yetmezlik geligtigi gosterilmigtir.
Bu hayvanlarda hem antikor olusumunun azalmasi ile himoral imminitenin, hem de
yetersiz gecikmis kutandz hipersensitivite ve cilt allograft yagam siresinin uzamig
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olmasi ile hiicresel immanitenin baskilanmasi dikkat gekicidir (143). Daha sonra ayni
aragtinicilar  hipofizektomize hayvanlarda immunkompetansin, PRL ve GH
uygulanmasi ile saglanabilecegini ve ACTH'nun replasman dozlarinin ise PRL ve
GH’nin bu etkilerini antagonize ettigini géstermiglerdir (144,145).

4.2.8.1. Growth ve laktojen hormon ailesi nedir?

GH ve PRL 380 milyon yil énce ortak bir genden olugtuklari hatta PLH'nun da
ayni genden 60 milyon yil énce olustu§u dustanitimektedir. Bu nedenle heterojen
yapi ve fonksiyonlari oimasina ragmen GH, PRL ve PLH birlikte growth ve laktojen
hormon ailesi olarak tanimlanmaktadir (7).

PRL 198 aminoasitten olugan, 24 kDa agirhidinda, 3 distlfid bagi iceren
polipeptid yapisinda bir hormondur (130,131). PRL geni MHC kompleksinin de
kodlandigi 6. kromozomun kisa kolu Gzerinde yer alir (146). Hipotalamik kontrol
altinda hipofiz tarafindan Uretilir. Salinimi hipotalamik dopamin tarafindan, tonik
olarak inhibe edilmektedir. Dopamin yoklugunda salinimi bazi faktérlerce stimile
edilir. Tirotropin releasing hormon (TRH), VIP, oksitosin, galanin ve serotonin bunlar
arasinda sayilabilir (130,131,147). Uzun sliredir PRL saliniminin sirkadiyen bir ritm
gosterdigi bilinmektedir. Maksimum sekresyonu kortizoliin tersine yaklagik 02:00
civarinda geréeklegmektedir (148). Ancak PRL sekresyonunun hipofiz ile sinirli
olmadi§i ve dezidual hiicreler, meme ve T lenfositlerinin de PRL salgilayabilecekleri
gbsterilmigtir (149).

PRL hedef hiicrelerde reseptérierine baglanarak fonksiyon géstermektedir.
insanlarda uzun ve orta formu gésterilmig olan bu reseptérler, GH reseptérieri ve gok
sayida sitokin reseptdrlerini de iceren ve bu nedenle sitokin/GH/PRL reseptér ailesi
olarak adlandirilan bir reseptér ailesine dahildir (149). Bu aile igerisinde graltlosit-
koloni stimtlan faktér (G-CSF), granulosit-makrofaj-koloni stimalan faktér (GM-CSF),
eritropoyetin (EPO), IL-2, IL-3, IL4, IL-5, IL-6, IL-7 ile beraber IFN-a, B, ¥
reseptérieri de sayilabilir (150,151).

PRL icin hedef dokular reseptér varhiginin veya biyolojik etkinlidinin
gosterilmis olmasina dayali olarak, meme, gonadlar, uterus, plasenta, seminal
vezikiller, prostat, karaciger, bébrek, pankreas langerhans adaciklari, bagirsaklar,
adrenaller, hipotalamus, koryoid pleksus, gézde retinal fotoreseptér hicreler ile
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hemopoyetik ve immtin sistem htcreleri (T ve B lenfositleri, NK hiicreleri) oldugdu ileri
sUrtlebilir (150,152,153).

GH 191 aminoasitten olugan 22 kDa agirh§inda polipeptid yapisinda bir
hormondur. On hipofiz tarafindan GH sekresyonu, hipotalamik GH salgilatic faktér
(GHRF) ile uyarihrken somatostatin ve IGF-1 tarafindan inhibe edilir. Pulsatil
karakterde salgilanan GH; uyku, stres ve yemeklerle degisiklik gésterir.

GH reseptérlerinin varlifina dayall olarak hedef dokularinin karaciger, yag
dokusu, badirsaklar, kalp, boébrek, akciger, pankreas, beyin, kikirdak, iskelet kaslari,
korpus luteum, testisler ile hemopoyetik sistem hicreleri ile immin sistem hicreleri
oldugu ileri surGimektedir (150,152).

IGF-1 yaklagik 7600 kDa agirhiginda tek zincirli bir polipeptiddir. Proinsulin ile
%62 homologi ve insulin ile benzer metabolik etkiler olugturmasi nedeni ile bu isim
verilmektedir. Karaciger parankim htcrelerinde sentezlenen IGF-1 salimmi, hipofizer
GH kontroli altindadir. GH eksikligi olan hastalarda serum duzeyleri digerken,
replasman tedavisi ile normale déner. Akromegalik hastalarda ise serum duzeyleri
kontrollere gdre yuksek bulunur. Yaslilarda baglica azalan GH sekresyonu ile
uyumlu gekilde serum dizeyleri genglere gére di]§i’1k bulunur. Ayni zamanda, serum
dizeyleri nutrisyonel durum, insulin, tiroid hormon duzeyleri, sirozda da degisiklik
gosterir. GH'nin periferik etkilerine aracilik eden IGF-1 dizeyleri pulsatil salinan
GH’a gore oldukga stabil seyreder (154).

GLH ailesinin hucre i¢i yolakiari tam olarak anlagiimamig bile olsa sinyal
iletisimi icin reseptér ligand dimerizasyonunun gerekli oldugu agiktir. PRL igin
baglanma sonrasinda G proteinlerinin, tirozin kinaz ve protein kinaz C'nin roll
oldugu soylenebilir (150,155). Protein kinaz C aktivasyonu 6zellikle 6nemlidir.
Nitekim, bu enzimin aktivasyonunun T lenfositlerinde ornitin dekarboksilaz (ODC)
geni ekspresyonu igin gerekli oldudu bilinmektedir. Splenik lenfositlerde PRL etkisi
ile aktive olan protein kinaz C'nin ODC enzimini aktive etmesi sonucu protein sentezi
ve hicre proliferasyonu igin gerekli poliamin sentezinin gerceklestigi ve bu gekilde T
lenfositlerinin  hiicre siklusunda GO fazindan G1 fazina girebildikleri ileri
strGimektedir (156). Nicoll tarafindan PRL'nin karacigerde “synlaktin” adi verilen ve
IGF-1 benzeri etkinlik gdsteren ikincil bir hormon salinimina neden oldugu
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gosterilmigtir (157). T lenfositlerin de PRL'nin ayrica direkt nukleer sinyal iletimine
neden olabilecegdi de ileri strdimustar (158).

instlin ve IGF-1 reseptérleri transmembran tirozin kinaz reseptér ailesinden
olup, reseptdr aktivasyonu sonucu gok sayida enzim aktivasyonu gergeklesir. Bunlar
arasinda fosfolipaz C, fosfatidilinozitol 3’ kinaz, Src ve Src benzeri tirozin kinazlar
yer alir. Fosfolipaz C aktivasyonu ile inozitol trifosfat ve diagilgliserol olusumu
sonucunda hiicre ici kalsiyum mobilizasyonu ve protein kinaz C aktivasyonu
gergeklesir (159).
4.2.8.2. Kemik iligi ve timus gelisiminde GLH ailesinin rolii

Hipofizektomize fétusun immin sisteminin normal gelismesi nedeni ile
antenatal dénemde immin sistem geligiminin plasental veya maternal GLH'lar
tarafindan duzenlendigi ileri sarllebilir. Nitekim PLH hipofizektomize siganlarda
kemik iligi ve timusu stimile ederek normal immin fonksiyonlarin geri dénugund
temin edebilmistir (145,160,161).

Nagy ve Berczi tarafindan ilk olarak hipofizektomize siganlarda gelisen immun
yetmezlik halinin gézlenmesi, bu konuda giderek artan aragtirmalara neden
olmustur. Hipofizektomize farelerde lenfoid organlarda involusyon ile beraber giden
kombine immin yetmezlik halinin PRL, GH uygulanmasi yaninda dopaminerjik
inhibisyonun kalkmasi ile gelisen artmig PRL sekresyonuna neden olan singeneik
hipofizer greftlerle (SPG) geri déndlrtimesi, normal immun fonksiyonlarin idamesi
icin GLH ailesinin roline isaret eden guclu delillerdir (144,145). Hipofizektomize
farelerde géralen immin yetmezlik haline benzer bir durum siganlarda dopaminerjik
reseptor agonist aktivitesi gosteren bir ergot derivati olan bromokriptin (BRC)
uygulanmast ile elde edimis ve immin kompetans GH ve PRL ile geri
déndurtlebilmigtir (162,163). Ayni zamanda, Kelley yagli siganlarda ortaya gikan
fizyolojik olarak azalmig GH sekresyonu ile agiklanmaya caligilan timik regresyonun
da, PRL ve GH salgilayabilen GH3 hipofiz adenom hlicre implantasyonu ile geri
déndaguni gostermistir (164).

Jepson ve Lowenstein hipofizektomize siganlarda anemi, ile siklikla 16kopeni
ve trombositopeni olustugunu ve bu durumun GH, PRL veya hipofizer graftlarla
duzeltilebilecegini géstermiglerdir (165). Ayni zamanda Murphy, GH'nin kemik ili§i
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fonksiyoniarini stimtle edebildigini ileri stirerken, takip eden aragtirmalar bu etkinlije
bayuk dlgide IGF-1'in aracilik ettigini géstermektedir (166,167).

Tablo 2: PRL’nin immin modtlasyon etkisine iligkin veriler

e PRL defekti gecikmis tipte hipersensitiviteyi, antikor Gretimini, T hicre
proliferasyonunu, dalak ve timus blyUumesini, sitokin Gretimini azaltir.
Hipofizektomize sicanlarda PRL tedavisi imman fonksiyonlar: dizeltmektir.
PRL fazlali§ splenosit ve timus hicre proliferasyonunu, NK aktivitesini, 1L~
1 ve IL-2 reseptdr Gretimini arttirir.

Lenfosit ve monositler Gzerinde PRL reseptorieri eksprese edilir.

Imman stpresif etkili CsA PRL reseptérlerine baglanur.

Lenfositlerce Uretilen PRL parakrin ve otokrin etkinlik gésterir.

4.2.8.3. Spesifik immiin fonksiyonlar iizerinde GLH ailesinin rolii
4.2.8.3.1. Hiicresel immiinite

Hipofizektomize veya BRC uygulanan siganlarda htcresel immin yetmezlik
geligtirilmis ve bu durum GH, PRL, PLH, SPG uygulamalari ile geri déondurtilmustar.
Sicanlann BRC, CQP201-403 gibi dopaminerjik ajanlar ve siklosporin A (CsA) ile
kombine tedavisi, degisik hiicresel immun reaksiyonlarin baskilanmasi ve bobrek ve
kardiak allograft yasam siresinin uzamast ile sonuglanmistir (168,169). Kagitk bir
seride kardiak transplantasyon uygulanan hastalarin %100'Unde ilk rejeksiyon
episodundan dénce serum PRL dlzeylerinde anlamh artis saptanmig ve bunun
rejeksiyonda gunlerce once ortaya c¢ikmasli nedeni ile stres yaniti olarak
algilanmasinin mumkin olmadid ileri strtlmastar (168). Nitekim, yUkselen PRL
konsantrasyonlarinin lenfosit reseptorieri tizerinde CsA ile etkilisime girdigi ileri
strdimagtar. Benzer sekilde renal allografth iki cocukta GH tedavisi sonrasinda akut
rejeksiyon episodu yasanmigtir (169).

in vitro caligmalarda gésterilmistir ki, konkavalin A, IL-2 gibi antijen veya
mitojen varliginda PRL insan ve hayvan orijinli T, B lenfositleri, makrofaj ve NK
hacreler igin ko-mitojen etkinlik géstermektedir (149).

immunsupresif bir ilag olarak CsA'nin etkisinin en azindan bir balimi PRL ile
membran reseptérlerine baglanma agisindan yarigma halinde olmas: ile
aciklanabilir. Nitekim CsA, PRL’i reseptorierinden ayirmakta hatta PRL'nin etkinlik
gbsterdigi nukleer elamanlara baglanmaktadir (170,171). (Tablo 2)
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4.2.8.3.2. Sitokin iiretimi

T lenfositlerden IFN-y Uretilmesi BRC ile tedavi edilen farelerde anlaml
sekilde baskilanirken, bu durum PRL tedavisi ile geri déndirilebilmektedir. Benzer
sekilde GH tedavisi alan insan lenfositlerinde IL-1, IL-2 Gretiminin arttigi
gOsterilmisgtir (172).
4.2.8.3.3. Hiimoral immiinite

Rekombinant insan GH uygulamasi serumsuz ortamda B lenfosit
proliferasyonunu ve imminglobulin  sentezini stimlle etmektedir (172).
Hiperprolaktinemi, T hlcrelerinden sitokin Gretimini ve insan ve hayvan modellerinde
immanglobulin ve otoantikor Uretimini arttirmaktadir (7,173,174). Uzun sureli
hiperprolaktinemide spontan lupus modeli olan NZB/NZW farelerinde IL4 ve IL-6
Uretiminin artmig oldugu gosterilmigtir (175). Bilinmektedir ki, 1L-4, B lenfositlerinin
klonal ekspansiyonunu baslatirken, IL-6 etkisini B lenfositleri son matlrasyon
asamasina ulagtiklarinda géstermektedir ve IgM ile IgG Uretiimesinde 6nemli bir
faktérdlr (176,177). Bir gcaigmada normoprolaktinemik kadinlarda otoantikor varligi
gbsterilememis olmakla beraber, 33 hiperprolaktinemik kadindan 25’inde daha sik
anti-ss-DNA, anti-ds-DNA, anti-Sm, anti-SSA olmak Gzere 15 degisik otoantikor
varligr gosterilmistir (178) (Tablo 2).
4.2.8.4. immiin sistem hiicrelerinde GLH ekspresyonu

Kultar yapilan lenfoblastoid hicre serilerinde PRL benzeri imminreaktivitenin
gdsterilmesi, lenfositlerin PRL salgilayabilecedi hipotezine neden olmusgtur (179).
Ardindan mitojenle indiklenmis lenfosit kultGrlerine anti-PRL antiserumunun
ilavesinin ¢cogalmay inhibe edici etkinliginin gosterilmesi bu hipotezi desteklemistir
(180). RNA duzeyinde PRL ekspresyonu T lenfositlerinde gosterilmistir (181).

Lenfositlerde ayni zamanda mRNA dlzeyinde 22 ve 100kDa agiriginda iki
GH varyanti ekspresyonu ile immunoreaktif GHRF varligi gosterilmigtir (182). Ancak
hipofizer GH aksine, GHRF ve somatomedinlerden etkilenmemektedir. Yine ortama
GH antikorlarinin ilavesi in vitro NK aktivitesini inhibe etmigtir (8).

PRL ve GH'nin lenfositierce salgilandiklarinin gosterilmesi, bu hiicrelerin
otokrin ve parakrin kontrollerine dair 6nemili delillerdir.
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4.2.8.5. Otoimmiin hastahliklar lizerinde GLH ailesinin rolii

PRL ve GH'nin immun sistemin regllasyonu {izerindeki endokrin, parakrin ve
otokrin etkilerinin gésterilmesi Gzerine organ ve non-organ spesifik otoimmin
hastaliklarin patogenezinde rolleri olup olmadigi yogun arastirmalara konu olmustur.
4.2.8.5.1. SLE

SLE'nin; oncelikle reproduktif ¢agdaki kadinlarda goérilmesi ve gebelikte
hastaligin alevlenmesi ve ayni sekilde 6strojen iceren oral kontraseptif ilaglarin
hastalidin  aktivitesini artirnyor olmasi reproduktif hormonlarla iligkisini
distndurtmektedir (183). Ayni zamanda PRL'nin immin yanitt stimGle etmesi,
hastaliyin seyrinde roli olabilecegine isaret etmektedir. Nitekim, hastaligin
aleviendigi gebelik, dogum ve emzirme dénemierinde serum PRL dlzeylerinde artig
goéralmektedir. Ancak SLE ile PRL iligkisine dair ilk bildirim 1987 yilinda Lavalle
tarafindan 8 SLE'li erkek hastanin 7’sinde kontrollere gére PRL diizeylerinin ylksek
olmasi idi (184). Bu hastalarda ayni zamanda serum &stron dlzeyleri yUksek
testosteron dlzeyleri dasOk bulunmus ve bu durum LH uygulamas: ile
dizeltilememigtir. Yine erkeklerde yapilan bir galismada 29 SLE'li hastada 10
saglikh kontrole gore serum PRL dizeyleri artmis olarak saptanmisti (185). Mok 31
SLE'li hastada kontrollere gére yuksek serum PRL deerlerine karsilik yalnizca 4
hastada hiperprolaktinemi varhidini gdstermis, ancak PRL yilksekligi ile hastalik
aktivitesinin korelasyon gdstermedigini bulmustur (186). Benzer iligki kadinlarda da
gbsterilebilmigtir. Ancak Jara 45 SLE'li kadin hastanin 1Q’'unda (ikisi gebe olmak
Uzere) PRL duzeylerini yiksek bulmusgtur. Hiperprolaktinemik 10 hastanin 7’si aktif
hasta iken, 35 normoprolaktinemik hastanin yalnizca 5'i aktif hastaliga sahipti (187).
McMurray semptomatik prolaktinomali 4 hastada SLE gelisimini ve 2 hastanin BRC
tedavisi ile semptomlarinin kontrol edilebilmesine ragmen, tedavinin kesilmesini
takiben 1-6 ay icinde relaps gelistigini mikroadenomali bir hastada da uzun sireli
remisyon elde edildigini bildirmigtir (188). Bu gbzlemlere dayanarak McMurray 9
SLE'li hastaya BRC tedavisi uygulamis tedaviyi tamamlayan 7 hastadan 6'sinda
klinik iyilegsme saptamigtir (189).

SLE'li hastalarda PRL yuksekligine iligkin bildirimler nedeni ile lupus igin iyi
bir model olusturan NZB/NZW farelerinde hastahdin seyri ile PRL iligkisi
aragtinlmigtir. NZB/NZW fareleri anti-dsDNA antikorlart ve immin kompleks
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glomerllonefriti olusturarak premattr 6limle karakterize bir hastalik geligtirmekte ve
insanlarda SLE benzeri sekilde kadinlarda daha erken baslayarak daha siddetli
seyretmektedir. Ayni zamanda hastalik tablosu éstrojen ile stimile edilebiimekte ve
testosteron ile geciktirilebilmektedir (190,191). Bu farelerde SPG ile mortalitenin
akselere oldugu (192), BRC ile hastalidin ortaya ¢ikiginin geciktirilebildigi (193) ve
yalanci gebelik olusturularak perzistan hiperprolaktinemi olusturulan farelerde
hastalijin cok daha ciddi seyredebilecedi gosterilmigtir (194).
4.2.8.5.2. RA

Siganlara Freund adjuvani uygulanmasi ile olusturulan adjuvan artrit,
insanlardaki RA igin iyi bir model olustumaktadir. Berczi hipofizektomize siganlarda
adjuvan artritin olugturulamadigini ve PRL uygulamasinin bu hayvanlarda artrit
olusumu geklindeki yaniti duzelttigini gostermigtir. Ayni sekilde, nonhipofizektomize
sicanlarda BRC uygulamasinin artrit gelisimini engelledigi ve PRL ile beraber BRC
uygulamasinin ise normal yanit Gzerinde etkili olmadigini géstermistir (195). RAli
hastalarda PRL diizeyleri ile ilgili calismalarda geligkili sonuglar bildirilmigtir. Bir grup
aragtinict normal, bir grup dasik ve diger bir grup ise normal PRL duzeylerine karsgin
azalmis biyoaktivite varhigint bildirmiglerdir (196-199). Chikanza RA'li hastalarda
artmig ve disreglile PRL sekresyonu oldugunu bildirmistir (200). Yine Mateo RA' |i
erkek hastalarda PRL diizeylerini kontrollere gére yiiksek bulmug ve hastalik siresi
ve kotu fonksiyonel durum ile PRL yUksekliginin pozitif korelasyon g&sterdigini
saptamigtir (201).

Bugin RA’' I hastalarda cesitli endokrin degisikliklerin bulunabilecegi
bilinmektedir (202):
. Kortizol sekresyonun da anormal diurnal ritm,
. ACTH’a silik yanit,
. Azalmig androjen diizeyleri ve koryonik gonadotropine yetersiz yanit,
. GH ve PRL'in anormal diurnal ritmi,
. Sirklile eden PRL’nin azalmig biyoaktivitesi,
. TRH’a azaimig TSH ve artmis PRL yantt,
. Glukoz infizyonuna anormal GH yaniti,
. Juvenil RA'da IGF-1 defekti,
. Anemide EPOQ'e yetersiz yanit.

W 0 ~N 0O O b W N -
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4.2.8.5.3. Diger

Ferrari 82 hiperprolaktinemili kadin hastada % 19.5 ylksek titrede
antitiroglobulin antikor ve % 12.2 ylksek titrede antimikrozomal antikor pozitifligi
saptamigtir (203). Kontrol gruplarinda ise ancak %3 disik titrede antikor pozitifligi
bulunmugtur. Ishibashi prolaktinomali hastalarda akromegalik olanlara gére antamli
derecede ylksek antitiroglobulin ve antimikrozomal antikor pozitifligi saptamiglardir
(204).
4.2.8.6. Otoimmiin hastaliklarda bromokriptin tedavisi

Hedner ve Bynke'nin tekrarlayan iridosikliti olan 2 ankilozan spondiitli, 1
Reiter sendromlu ve biri idyopatik iridosiklitli 4 hastanin degigik nedenlerle BRC
tedavisi alirken g6z bulgularimin dizeldigi ve artritik yakinmalarin iyilestigini
gbzlemlemeleri Uzerine (205) deneysel otoimmin Gveit olugturulan ratlarda CsA ve
BRC etkinligini aragtirmiglardir (206). Arastiricilar BRC veya dusik doz CsA
uygulamasinin Gveit insidensini azaltmakia beraber tam koruyucu olmadigini, ancak
disitk doz CsA ve BRC'nin birlikte verilmesinin ytksek doz CsA gibi tam koruyucu
etkinlik gésterebildigini bildirmiglerdir. Ayni arastiricilar, kortikosteroide rezistan 14
otoimmiin Gveitli hastalarina dusuk doz CsA ve BRC'i beraber uyguladiklarinda,
BRC'i tolere edebilen 13 hastanin 10’'unda 6 ay sonra gdérme keskinliginde iyilegsme
oldugunu saptamiglardir (207). Bu géziemlerin 1g1ginda gerek hayvan modelierinde,
gerek insanlarda degisik otoimmin hastaliklarda BRC uygulamasi gindeme
gelmistir (Tablo 3 ve tablo 4).

Tablo 3: Bromokriptin tedavisinin yararli oldugu goésterilmis hayvan otoimmun
hastalik modelleri (208)

Adjuvan artrit

Deneysel allerjik ensefalomyelit

Deneysel otoimman Gveit

SLE’ li digsi NZB/NZW fareleri

Fare antikardiolipin antikorlari enjekte edilerek olusturulan primer antifosfolipid
antikor sendromu
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Tablo 4. Bromokriptin tedavisinin yararli oldugu gdsterilmig insan otoimmun ve
inflamatuvar hastaliklar: (208)

SLE

Reiter sendromu
iridosiklit
Psériatik artrit
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5. MATERYAL VE METOD

5.1. HASTA ve KONTROL GRUBU

Dokuz Eylul Oniversitesi Tip Fakultesi Hastanesi Gastroenteroloji
polikliniginde kronik hepatit C tanisi ile takip edilen, 38-72 yaglan arasinda (yas
ortalamasi + SD: 55 +8.5) 28 hasta c¢aligmaya alinmigtir. Saglikli kontrol grubu
olarak, 34-74 yaglar arasinda (yas ortalamasi + SD: 53.8 +10) génulli 21 kKisi
kullaniimistir.

Hasta ve kontrol grubunda yer alan olgularin demografik 6zellikleri tablo 5'de
6zetlenmigtir.
Tablo 5 : Hasta ve kontrol gruplarinda yas ve cinsiyet dagilimlan ile hepatit C
hastalarinin takip sareleri.

Kronik hepatit C Kontrol
Kadin Erkek Toplam Kadin Erkek Toplam
(n=20) (n=8) (n=28) (n=14) (n=7) (n=21)

Yag(yl+SD) 543+76 57+109 55485 | 544104 53.4+10 53.8+10
Takip slresi 45+14 31+13 41126
(yil +SD)

Calisma grubunda yer alan 26 hasta degisik nedenlerle yapilan incelemelerde
serum ALT duzeylerinin yiksek bulunmasinin ardindan, bir hasta akut hepatit
tablosu nedeni ile bagvurdugunda, bir diger hasta da génillt kan bagigi sirasinda
yapilan incelemelerinde anti-HCV pozitifiigi tespit edilmigti. Kronik hepatit C tarusi ile
izlenen hastalardan 13/28'inde (% 46) bulagma agisindan risk faktérl olarak kabul
edilebilecek kan transfuzyonu &ykisi mevcuttu. Hastalarimizda illegal drog
kullanimi veya yUksek riskli cinsel davranig éykust saptanmadi.

Kronik hepatit C grubunda bulunan hastalarda sarilik, asit, ensefalopati
bulgulari yoktu. Kronik hepatit tanisi; tim hastalarda serum ALT yuksekligi, anti-HCV
pozitifligi ve HCV RNA varhginin gosterilmesi ile dogruland.. iki hasta diginda tiim
hastalarin hastalik siddeti ve aktivitesi karaciger biyopsisi ile degeriendirildiginde
sirozla uyumiu bulgu saptanmadi.

Akut hepatit nedeni ile HCV pozitifligi saptanan hasta (6 yil) disinda, diger
hastalarin hastalik stresi bilinmemekle beraber kronik hepatit C tanisi almalarindan
itibaren ortalama takip streleri ortalama 4.1 £2,6 yil idi.
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Caligma sirasinda 3 hasta IFNa, 4 hasta IFNa + ribavirin ile tedavi edilmekte
idi. Ug hasta daha 6nce kullandiklan IFNa + ribavirin, bir hasta IFNa tedavisi
sonunda biyokimyasal ve virolojik yanit hali ile izlenmekteydi. IFNa tedavisi
uygulanan hastalarda kan ornekleri en erken tedavinin ikinci gininde ahlindi.
Calisma sirasinda tum hastalarin afebril oilmalarina dikkat edildi.

Kontrol grubunda yer alan tim hastalarin serum ALT dizeyleri normal, HBsAg
ve anti-HCV'leri negatifti.

Caligma grubunda 1, kontrol grubunda 3 kadin hasta calisma sirasinda
menapozal evrede idiler.

Serum PRL, GH ve IGF-1 dizeylerinde degisiklik yapabilecek;

. Menstruel anormallikleri, hirsutismus, galaktore éykasu olan,
. Hamilelik veya laktasyon dénemindeki kadin hastalar,
. Antihiperlipidemik ajan kullananilar,

HOW N -

. Katabolizma artisina neden olabilecek akut veya kronik hastalik streci (agiri

stres, kronik bébrek yetmezligi, karaciger sirozu vb.) olan hastalar,

5. PRL duzeylerinde modifikasyon yapabilecegi bilinen ilag (metoklopromid,
perfenazin gibi dopaminerjik antagonistlar, bromokriptin gibi dopaminerjik reseptor
agonistleri, klorokin, steroid, oral kontraseptif ilaglar, verapamil, psikotrop ilaglar,
CsA, rezerpin, «<-metil dopa vb.) kullanan hastalar,

6. Hipotiroid hastalar,

7. Kranial radyoterapi veya hipofiz operasyon 6ykust olan hastalar

calisma disinda birakiimistir.

Yukaridaki diglama kriterleri nedeni ile 30 hastadan biri karaciger sirozu
olmasi, biri RA tanisi ile CsA kullaniimasi, 22 gonulliden biri subklinik hipotiroidi
saptanmasi nedeni ile dederlendirme disinda birakilmistir.

Hastalar ve kontrol grubunda yer alan gonaliulere dederlendirme dncesinde,
son 24 saat icerisinde meme stimllasyonundan ve cinsel iligkiden kaginmalari
Onerilmigtir. Serum PRL dlzeyleri, menstriel siklus sirasinda cinsiyet hormon
degisikliklerinden etkilendiginden, premenapozal donemdeki kadin hastalarda
Slcimler siklusun ilk sekiz gina igerisinde yapilmigtir.

Hasta ve kontrol grubunda yer olan tum vakalarin TSH dizeylerine bakilarak
hipotiroidi tanist diglanmigtir.
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Kronik hepatit C tanisi ile takip edilen bir hastada, klinik bulgu olmaksizin
laboratuvar olarak hipertiroidi varlifi tespit edildi. Hastanin anti-T, anti-M, TSH
reseptér antikoru negatif olarak saptandi. Hasta caligma sirasinda tedavi
almamasina ragmen, 3 ay 6ncesine kadar IFNa kullanmaktaydi. Ancak tedavinin 12.
haftasinda biyokimyasal ve virolojik yanit elde edilememesi nedeni ile tedavi
kesilmigti.

Calisma grubuna alinan bir hasta 2 yildir Graves hastali§i nedeni ile
izlenmekte idi. Hastaya takip ediimekte oldugu Dokuz Eylil Universitesi Tip
Fakultesi Hastanesi, Endokrinoloji polikliniginde tedavi sirasinda serum ALT ve ALP
duzeylerinde gérilen ytkseklik nedeni ile yapilan incelemelerinde kronik hepatit C
tanisi konulmustu. Hasta calisma déneminde ve daha &ncesinde HCV igin tedavi
almiyordu, hastanin serum total ve serbest tiroid hormon degerleri normal olmakla
beraber TSH duzeyleri 0.001ulU/mL duzeyinde idi.

5.2. YONTEMLER

Tum hastalar ve kontrol grubunda yer alan génulitler otoimmin hastalikiar
acisindan sorgulandi. Fizik muayeneleri tekrar edildi ve 12 saatlik acglik sonrasi
sabah 08.00-10.00 arasinda biyokimyasal incelemeler, tam kan sayimi, tiroid
stimalan hormon, PRL, GH, IGF-1 tayini igin brakyal venden kan ornekleri alindi.
Kan 6rnekleri en az 20 dakika oda isisinda bekletildikten sonra 3000 rpm'de 15
dakika santriftj edildi. Kronik hepatit C grubunda yer alan hastalardan ayrica tiroid
otoantikoriari, ANA, ASMA, anti-LKM varh@: arastirildi.
Tam kan saymm: Coulter Corparation-Hialeah, Fi Coulter GEN.S cihazinda yapildi.
Biyokimyasal analizler: Hitachi Boehringer Mannheim 747-200 Automatic Analyzer
ile yapildi.
Hepatit B virus yiizey antijeni (HBsAg): Cobas Core li cihazi ile Roche Cobas
Core® HBsAg Il EIA kiti kullanilarak enzim imminassay yoéntemi ile belirlendi.
Anti-HCV: Cobas Core Il cihazi ile Roche Cobas Core® AntiHCV EIA kiti kullanilarak
ikinci jenerasyon enzim immuanassay yéntemi ile belirlendi.
HCV RNA: in house PCR kiti ile nested reverse transkriptaz polymerase chain

reaction yéntemi ile bakild.
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Anti-tiroglobulin antikor (anti-T): Semi-kantitatif hemaglitinasyon yontemi ile
Thymune-T kiti kullanilarak belirlendi.
Anti-mikrozomal antikor (anti-M): Semi-kantitatif hemaglitinasyon yontemi ile
Thymune-M kiti kullanilarak beliriendi.
ANA: Binding site kiti kullanilarak immin floresans yontemi ile kantitatif olarak
belirlendi.
anti-LKM: incstar kiti kullanilarak immn floresans yéntemi belirlendi.
ASMA: incstar kiti kullanilarak immn floresans yéntemi ile belirlendi.
PRL: ACS 180 (Automated chemiluminescence system) cihazinda Chiron
Diagnostics® PRL kiti kullanilarak iki uclu luminesans imminassay yéntemi ile
kantitatif olarak belirlendi. Bu kit i¢in Gretici firma tarafindan belirtilen normal
degerler; premenapozal kadinlarda: 2.8-29.2 ng/mL, post-menapozal kadinlarda:
1.8-20.3 ng/mL, erkeklerde: 2.1-17.7 ng/mL olarak belirtilmigtir.
GH: Immunotech GH IRMA kiti kullamlarak kantitatif olarak belirlendi. (N: 0-20
miU/L)
IGF-1: Immunotech IGF-1 IRMA kiti kullanilarak kantitatif olarak belirlendi. (N: 92-
483 ng/mL)
TSH: ACS 180 (Automated chemiluminescence system) cihazinda Chiron
Diagnostics® TSH kiti ile iki uglu luminesans imminassay yontemi ile belirlendi. (N:
0.35-5.5 ulu/mL)
istatistiksel analizler

istatistiksel analizier SPSS® for Windows 5.0 bilgisayar programi kullaniarak
yapildi. Vaka sayisinin 30'un altinda olmasi, verilerin “skewness’ ve “kurtosis’
durumlan gbzden gegirilerek dagihmlarinin normal olmadiklarinin anlagiimasi
nedeniyle istatistiksel analizler icin nonparametrik testler kuilanildi. Tammiayic
istatistiksel analizlerin sonuglan ortalama, + ortalamalanin standart hatasi (SEM)
seklinde verildi. Grafiklerde ortalama, + SD kullanildi. Ortalamalarin kargilagtiriimasi
amaci ile Mann-Whitney U testi kullanildi, p degerinin 0.05'in altinda olmasi
istatistiksel olarak anlamii kabul edildi.

Oncelikle kronik hepatit C ve kontrol gruplarinda yer alan olgularin yag ve
cinsiyet ac¢isindan benzerlikleri test edildi:
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eKronik hepatit C ve kontrol gruplarinda cinsiyet (kadin/erkek hasta) oranlari
ki-kare (chi-square) testi ile kargilagtinidiginda, iki grup oranlarinin birbirinden farkl
olmadigi tespit edildi (p=0.72).

eKronik hepatit C ve kontrol gruplarinin, grup igerisinde ve gruplar arasinda
kadin ve erkek hastalarin yag ortalamalarinin kargilagtiriimasi ile her bir grubun yas
dadilimlari agisindan farkli olmadi§ tespit edildi (calisma versus kontrol grubu igin
p=0.68, caligma grubunda kadin versus erkek hastalar icin p=0.44, kontrol grubunda
kadin versus erkek olgular i¢in p=0.79, ¢alisma ve kontrol gruplar arasinda erkek
hastalar i¢in p=0.41, ¢alisma ve kontrol gruplari arasinda kadin hastalar i¢in p=0.72
bulundu).
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6. BULGULAR

1. Kronik hepatit C ve kontrol gruplarinda yer alan olgularin baglica

biyokimyasal ve hematolojik parametreleri ile TSH deg@erleri tablo 6, 7, 8 de

6zetlenmigtir.

Tablo 6: Hasta ve kontrol gruplarinda baglica biyokimyasal parametreler; degerler

ortalama ve (:SEM) olarak verilmistir

Kronik Hepatit C (A) Kontrol (B)

Kadin Erkek Toplam| Kadin Erkek Toplam A versus B
T protein 7.81 768 777 | 752 763 7.56 p=0.13
(g/dL) (£0.12) (10.21) (£0.11)|(20.14) (+0.29) (x0.13)
Albumin 424 459 434 | 446 467 452 p=0.04
(g/dL) (+0.08) (10.13) (#0.17)|(x0.06) (+0.14) (+0.086)
AST 6590 5400 6250 | 2436 2271 23.81 p=0.00
(IUL) (+11.0) (+18.5) (+9.83)[(+2.32) (+3.38) (+1.87)
ALT 70.90 8150 73.93 | 2336 2500 23.90 p=0.00
(IUL) (£12.7) (£38.4) (+13.8)|(¥2.70) (£3.10) (+2.04)

Tablo 7: Hasta ve kontrol grubunda baglica tam kan sayimi parametreleri; degerler

ortalama ve (+SEM) olarak verilmistir

Kronik Hepatit C (A) Kontrol (B)
Kadin Erkek Toplam| Kadin Erkek Toplam A versus B
Lokosit 5205 5537 5300 | 6892 7485 7090 p=0.00
(+405) (667) (+341) | (+454) (£559) (£353)
Hemoglobin | 13.24 1429 1354 | 1345 1463 13.84 p=0.64
(+0.33) (+0.46) (+0.28)|(x16.6) (+0.31) (+0.23)
Trombosit 189050 198375 191714233285 252000 239523 p=0.00

+12917 £39025 +14047

+10727 20603 +9808

Hasta ve kontrol gruplarinda bulunan olgularin total protein, albumin, l6kosit
(WBC), hemoglobin (Hb), trombosit (PLT), degerleri ortalamalari normal sinirlar
icerisinde idi. Bununla beraber kronik hepatit C grubunda bu parametreler, kontrol
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grubu ile kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlamh sekilde dugiik, serum AST ve
ALT degerleri anlamh olarak yuksek bulundu. iki grup arasinda TSH degerleri
agisindan anlamii farklilik saptanmadi:.

Tablo 8: Kronik hepatit C ve kontrol gruplarinda TSH degerleri.

TSH Kronik Hepatit C (A) Kontrol (B)

(niU/mL) Kadin Erkek Toplam| Kadin Erkek Toplam A versus B
Ortalama 168 215 1.81 1.61 1.61 1.61 p=0.59
+SEM 025 052 023 | 024 041 0.20

2. Bu agsamada kronik hepatit C ve kontrol gruplarinda serum PRL, GH ve

IGF-1 dlizeyleri kargtlagtirimistir.
a. Kronik hepatit C ve kontrol gruplarinda serum PRL degerleri tablo 9 ve

sekil.3'de gorlilmektedir.

Tablo 9: Kronik hepatit C ve kontrol gruplarinda serum PRL degerleri.

PRL Kronik Hepatit C (A) Kontrol (B)

(ng/mL) Kadin Erkek Toplam| Kadin Erkek Toplam A versus B
Ortalama 11.87 1075 1155 | 1373 14.01 13.82 p=0.12
+SEM 071 077 055 | 150 255 1.27

Her iki grupta yer alan tim olgularda serum PRL degerleri normal sinirlarda
yer almakta idi. Her iki grup yaninda, gruplar igerisinde cinsiyetler arasinda
ortalamalar agisindan anlamli fark bulunmadi (¢alisma ve kontrol gruplari igin p
degerleri sirasi ile 0.26 ve 0.97).

b. Kronik hepatit C ve kontrol gruplarinda serum GH, IGF-1 degerleri tablo 10,
tablo 11 ve sekil.4 ve 5'de gérllmektedir.

Her iki grupta yer alan tum olgularda serum GH ve IGF-1 deg@erleri normal
sinirlarda bulunmasina ragmen, kronik hepatit C grubunda kontrol grubu ile
kargilagtinidiginda, GH ve 1GF-1 dederleri istatistiksel olarak anlamh gekilde yiksek
bulundu. Erkek kontrol grubunda IGF-1 ortalama degderi, erkek hepatit hastalarina
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gére hafifce yuksek bulunmakla beraber bu istatistiksel olarak anlamli degildi
(p=0.13). Bu durumda iki grup arasinda gérulen IGF-1 diuzeylerindeki farklilik kadin
hastalardan kaynaklandigi geklinde yorumianabilir. Ancak erkek hasta sayisinin géz
6nunde bulundurulmasi gereklidir.
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Sekil.3: Kronik hepatit C ve kontrol gruplarinda serum PRL degerlerini gbsterir grafik
(kutunun alt ve Ust sinirlart 25 ve 75. Persantilleri, ortadaki yatay ¢izgi ortancayi

temsil etmektedir, u¢ degerler ayrica isaretlenmistir).

Tablo10: Kronik hepatit C ve kontrol gruplarinda serum GH degerleri.

GH Kronik Hepatit C (A) Kontrol (B)

(mlU/L) Kadin Erkek Toplam| Kadin Erkek Toplam A versus B
Ortalama 318 190 279 | 091 113 0.99 p=0.00
+SEM 067 064 051 017 022 0413

Tablo 11: Kronik hepatit C ve kontrol gruplarinda serum IGF-1 degerleri.

IGF-1 Kronik Hepatit C (A) Kontrol (B)

(ng/mL) Kadin Erkek Toplam| Kadin Erkek Toplam A versus B
Ortalama 199.90 204.88 201.32|139.14 228.57 168.95 p=0.00
+SEM 2118 12.04 1537 | 1661 26,55 16.70
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Sekil.4: Kronik hepatit C ve kontrol gruplarinda serum GH de§erlerini gosterir grafik
(kutunun alt ve ast sinirlar 25 ve 75. Persantilleri, ortadaki yatay ¢izgi ortancayi

temsil etmektedir, u¢ degerler ayrica isaretlenmistir).
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Sekil.5: Kronik hepatit C ve kontrol gruplarinda serum IGF-1 degerlerini gosterir
grafik (kutunun alt ve Gst sinirlari 25 ve 75. Persantilleri, ortadaki yatay c¢izgi

ortancay temsil etmektedir, u¢ degerler ayrica igaretlenmistir).

3. Bu agamada IFN tedavisinin yukarida bahsedilen parametreler (zerinde
etkisi olup olmadig: arastinidi. Vaka sayisinin yeterli olmamasi nedeni ile IFNa ve
IFNa+ribavirin tedavisi alan hastalar tek bir grup olarak incelendi. Bu durumda 7

hasta tedavi grubu olarak ele alind..
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a. IFNa tedavisi alan ve almayan hastalarin baglica biyokimyasal ve

hematolojik parametreleri tablo 12’ de gérlmektedir.

Tablo 12: IFNa tedavisi alan ve almayan kronik hepatit C hastalarinda baglica

biyokimyasal, hematolojik parametreler.

Tedavi Negatif (A) Pozitif (B)
n=21 =7
Ortalama +SEM Ortalama +SEM A versus B
T protein 7.81 0.10 7.64 0.30 p=0.46
Albumin 4.36 0.09 4.27 0.12 p=0.70
AST 61.57 0.80 65.29 24.94 p=0.50
ALT 73.81 15.77 74.29 31.16 p=0.59
Lokosit 5857 364 3628 376 p=0.00
Hemoglobin 13.88 0.30 12.53 0.52 p=0.04
Trombosit 208047 16855 142714 13319 p=0.02

Beklenildigi Gzere I6kosit ve trombosit de@erleri tedavi grubunda anlamli
olarak dustk bulundu. Dider parametreler agisindan iki grup arasinda anlamh fark
tespit edilmedi.

b. IFNa tedavisi alan ve almayan hastalarin serum PRL, GH, IGF-1 degerleri
tablo 13’ de géruimektedir.

Serum PRL, GH, IGF-1 degerleri agisindan IFNo tedavisi alan ve almayan

hasta gruplari arasinda anlamii fark tespit edilmedi.

4. Bu asamada kronik hepatit C grubunda otoantikorlarin varh@i arastiriidi.
Yirmi U¢ hastada anti-T ve anti-M antikorlar bakildi. Iki hastada (% 9) anti-T
antikorlari pozitif olup bir hastada ayni zamanda anti-M antikorlari da pozitif idi. Yirmi
bir hastada ANA, ASMA ve anti-LKM antikorlarinin varligi arastirildi. Dokuz hastada
(% 43) ANA pozitif olarak saptandi. Dort hastada ANA titresi 1/40 iken beg hastada
1160 ve Uzerindeydi. Alti hastada (% 29) ASMA pozitif olarak saptand.
Hastalarimizda anti-LKM antikor pozitifligi tespit edilemedi. Bir hastada anti-T, anti-
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M, dusik titrede ANA, iki hastada yUksek titrede ANA ve ASMA beraberce pozitif
olarak bulundu. Yukarida bahsedilen otoantikorlardan birinin variig: halinda hastaiar

antikor pozitif olarak gruplandiriidi. Bu durumda 14 hastada (% 61) en az bir

otoantikor varligi saptand.

Tablo 13: IFNa tedavisi alan ve almayan kronik hepatit C hastalarinda serum PRL,
GH, IGF-1 degerleri.

Tedavi Negatif (A) Pozitif (B)
n=21 n=7
Ortalama +SEM Ortalama +SEM A versus B
PRL (ng/mL) 11.39 0.69 12.01 0.88 p=0.69
GH (mIU/L) 247 0.47 3.87 1.61 p=0.37
IGF-1(ng/mL) 194.24 16.18 222.57 39.17 p=0.77
TSH (ulU/mL) 1.85 0.30 1.71 0.21 p=0.69

5. Calisma grubunda bulunan iki hastada sorgulamada ve fizik muayene

sirasinda raynaud fenomeni tespit edildi. Raynaud fenomeni olan hastalardan

birinde IgM RF ve kriyoglobulin negatif bulunurken, diger hastada IgM RF pozitif

bulunmug ancak hastaya ulagilamadigindan kriyoglobulin bakilamadi. Her iki hasta

calisma déneminde tedavi almamaktaydilar.
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7. TARTISMA

Bu g¢aligmada kronik hepatit C tanisi ile izlenen hastalarda otoimmun hastalik,
otoimmin hastaliklarin serolojik belirleyicileri, serum PRL, GH, IGF-1 duzeyleri
aragtinimistir.

Genel populasyonda % 1-2 siklikia rastlanilan HCV infeksiyonu tim kronik
hepatit olgularinin yaklagik % 70’'inden sorumiu tutulmaktadir. Konak¢i genomuna
integre olmamakla beraber, HCV virusu % 60-70 hastada perzistan enfeksiyon ve
6nemli élcide HCC geligimine neden olabilmektedir. Flaviviridae ailesinden bir virus
olan HCV'ye bagh karacigerde enflamasyon ve hasar olugumunda sitopatik etki tam
olarak aydinlatilamamis olmakla beraber immin yanitin roli yatsinamaz. HCV
hepatitin yanisira ¢ok sayida ekstrahepatik biyolojik anormalliklerle, sistemik veya
organ-spesifik otoimmin hastaliklarla beraber olabilmektedir. CsA kullammi nedeni
ile degerlendirme diginda birakilan, yaklasik 4 yildir kronik hepatit tanisi ile
izlenmekte olan 67 yaginda kadin hasta ayni zamanda 8 yildir uzun sireli sabah
katihgi, el eklemlerini de ilgilendiren simetrik poliartrit ve RF pozitifligine dayanilarak
RA tanisi ile izlenmekte idi. Ayrica 2 hastada Raynaud fenomeni saptandi. Kesin
siklig1 bilinmemekle beraber hepatit C infeksiyonu seyrinde siklikla poliartrit geligimi,
hatta klasik RA tablosu bildirilmigtir (101). Hepatit C infeksiyonu sirasinda yaklagik
1/5 hastada semptomatik olmak Gzere % 40-54 hastada kriyoglobulinemi geligimi ve
bu hastalarda % 28 oraninda Raynaud fenomeni varligi bildirilmistir (209).
Hastalarimizda kriyoglobulin varhid@ aragtinimamis olmakia beraber Raynaud
fenomeni saptanan bir hastada RF aktivitesi tespit edilmigti.

Kronik hepatit C'li hastalarda % 70'e varan oranlarda otoantikor pozitiflidi
bildirilmigtir. Tip | OH hastalari ANA ve ASMA, tip Il OH hastaiar anti-LKM antikor
pozitifli§i ile karakterize olmasina karsilik, anti-HCV antikorlan ve HCV RNA
pozitifliine rastlanmaz (3). Ayrica tum hastalarimizda standart klinik, serolojik
yontemlerle ve 2 hasta diginda patolojik olarak kronik hepatit etyolojisinden HCV'nin
sorumlu oldugu gésterildi. Higbir hastamizda OH disuntlmedi. Caligma grubunda %
61 (14 hasta) en az bir otoantikor pozitifli§i, % 43 (9 hasta) ANA, % 29 (6 hasta)
ASMA pozitifligi tespit edildi. Clifford % 14 (3/92) olguda, Pawlotsky % 30 olguda
dasik titreler dahil ANA pozitifligi bildirmiglerdir (74,210). Hastalarimizda % 43
oraninda ANA pozitiflii saptanmasina kargilik 1/160 titre baz alindidinda pozitiflik
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5/21 (% 24) hastada gértimektedir. Yine Clifford % 66 oraninda ASMA pozitifligi
saptamasina karsilik Reddy 204 hastalik serisinde ASMA pozitifligini % 19 olarak
bildirmigtir (211). Kronik C hepatitli hastalarda % 5-6 anti-LKM antikor varlid
bildirilmis oimakla beraber hastalarimizda bu antikor saptanamamistir.

Kronik hepatit C grubunda yer alan 2 hastada anti-T ve bir hastada
beraberinde anti-M antikorlarn pozitif olarak saptandi. Hepatit C infeksiyonu
sirasinda % 7-31 oraninda tiroid otoantikorlar! varhig: bildirilmigtir. infeksiyonun seyri
sirasinda gézienen tiroid disfonksiyonunun nedeni bilinmemekle beraber, anti-GOR
antikorlari ile korelasyon varhigi bildirilmistir (212). IFN'nin immanomodulatér
etkinligine baglanan ve yaklagik hastalarin yarisinda varhi@ bildirilen otoantikorlar
icerisinde en sik saptanan tiroid otoantikorlaridir (213). Tiroid otoantikorlari
saptanan 2 hasta caligma oncesinde veya sirasinda IFN tedavisi almiyorlardi.
Hastalarimizdan biri hepatit C tanisi oncesinde Basedow-Graves tanisi ile
izlenmekte ve tedavi edilmekteydi.

immin sistem yabanci antijenlere karsi reaksiyon olugtururken bireyin kendi
antijenlerine kargi yanitsizdir (6z-tolerans). Oz-tolerans potansiyel olarak 6z-reaktif
lenfositlerin secilerek éldurGimesi, matirasyonunun bloke edilmesi veya periferde
inaktive edilmesi ile surdurtlir. Oz-toleransin kaybi veya yetersizli§i ile karakterize
otoimmunite geligiminde immun sistemin ve immin fonksiyonlarin regilasyonunun
kompleks yapisi nedeni ile ¢odu kez birden fazla defekt etkili olmaktadir. Bu
faktérler; immunolojik anormallikler, kisiyi otoimmin hastaliklara yatkin kilan
kalitimsal faktérier, lokal doku degisiklikleri, infeksiyonlar vb. olarak kabaca
6zetlenebilir. Nitekim immin sistemin kendisinde veya néroendokrin sistemdeki tek
bir defekt kigiyi predispoze eden diger komponenttlerin yoklugunda otoreaktiviteye
neden olmayabilir. Ancak insan otoimmin hastaliklarinda mekanizmanin
belirlenmesindeki asil zorluk, otoimmin yaniti baglatan antijenin saptanamamasidir.
Viral veya bakteriyel infeksiyonlar otoimmiin hastaliklar ile birliktelik gésterebilirler.
Cogdu kez otoimmiin hastalikta klinik bulgulann ortaya ¢ikigina infeksiy6z prodrom
Oncllik eder. Hastalik gelistiinde etken mikroorganizma lezyonda saptanamadig
gibi, bireyde varhgi da gosterilemeyebilir. Buna dayali olarak, otoimmun lezyonlarin
gelisiminde mikroorganizmanin direkt etkisinden ¢ok konake¢! immin sisteminin
mikroorganizma tarafindan anormal tetiklenmesi veya disregilasyonu sorumiu
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tutulabilir. Normal bireylerde yabanci antijenlere karsi olugan imman yanit sirasinda
dusuk dlzeyde otoantikorlar da Gretilebilmesinden yola cikilarak, potansiyel
otoreaktivitenin mevcut olabilecegini, ancak yardimci T hicrelerinin stimGlasyonu
olmaksizin yUksek afiniteli otoantikor Uretiminin  engellenebilecegi ileri
surGimektedir. Ancak T hicre yardimi olmaksizin da bakteryel lipopolisakkaritler
veya lipopolisakkarit gibi davranan mikrobiyal Grunlerin T hicrelerini oldudu gibi
direkt olarak B hicrelerini de stimile ederek, polikional lenfosit aktivasyonu sonucu
organ spesifik lezyonlardan ¢ok sistemik otoimmin reaksiyonlar, multipl otoantikor
Uretimine neden olabilecekleri ileri surllebilir (129,214). Kronik hepatit C
hastalarimizda gériilen birden ¢ok otoantikor Gretimininin agiklanmasina yardimci
olabilecek bu hipotez ile HCV ile otoimmlnite arasinda bir képri kurulmaya
caligilabilir.

Periferik kan ve kemik iligi mononukleer hicrelerinde varliinin gdsteriimesi
ile lenfotropik bir virus oldugu ileri strilmis olan HCV'nin lenfositler igin strekli
antijenik uyari olugturmasi yaninda ¢esitli mediyatdrier araciligi ile indirekt olarak
veya direkt olarak genomik transformasyon yaptigi ileri strllebilir. Nitekim HCC
geligsim mekanizmalarinin aragtiriimasi sirasinda ileri strilen sirotik zeminde indirekt
etkinligin yaninda HCV'nin si¢can embriyo fibroblastlarinda apopitotik mekanizmalari
stiprese ederek malin transformasyona neden olabilecegi, yani direkt etkinliginin de
olabilecegi ileri stralmastir (215,216). HCV bu agamada hipofizden PRL, GH, TSH
Gretimini ve ilgili hicrelerin farklilagmasini kontrol eden ve lenfoid hiicrelerde de
varhgr gésterilen Pit-1/GHF-1 geninin transkripsiyonunu artirarak otoimmun
reaksiyonlara yatkinligi bulunan bireylerde bulgularin manifest hale gelmesine
katkida bulunuyor olabilir (7).

Berczi tarafindan ileri strtldigu Uzere, vertebrali hayvanlarin buylimeierinde
oldugu gibi imman reaksiyonlarda da temel kural lenfositierin proliferasyonudur.
Hucreler gerek proliferasyon, gerekse diferansiyasyon igin &6ncelikle “yeterlilik’
olarak isimlendirilen bir uyariya ihtiya¢ gdsterir. Organizmada ¢ogu doku ve organ
icin “yeterlilik sinyali’ni GLH iletir. Endokrin ve reprodiktif organlar ile bazi dokular
icin alternatif hormon ve faktérierin varhg sézkonusu olabilir; ACTH, TSH, FSH, LH,
epidermal growth faktdr, fibroblast growth fakiér vb. Lenfoid doku ve
immankompetan hicreler icin bu uyart GLH'lar tarafindan saglanmaktadir. GH ve
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PRL etkisi ile kemik iligi ve timusta DNA, RNA sentezinin artmasi, timosit
proliferasyonu, timik hormon Gretilmesi, GLH eksikligi (hipofizektomi veya antagonist
ajanlar kullanilmas yoluyla olusturulan) durumunda géralen anemi yaninda hiicresel
ve himoral immin yetersizlik halinin gelismesi, gigantizmli bireylerde lenfoid
organlarda hacim artisi ve sitokin Gretiminde artig gorllmesi bu durumu
desteklemektedir (7,165).

Sistemik GLH'lar yaninda lokal olarak imminkompetan hicrelerce Uretilen
hormonlar da “yeterlilik sinyali” olugturabilmektedir. Serumsuz kulturlerde anti-PRL
antikorlari ilavesi ile mitojen yanitinin baskilandidi g6sterilmigtir (149). Ciddi
infeksiyonlar gibi ACTH-adrenal aksin aktive, hipofizer GLH uretiminin stprese
oldugu hallerde kemik iligi aktivitesinin devaminin lokal Uretilen GLH'lere bagh
oldugu anlagiimigtir (7). Bu durumda immin reaksiyonlar sirasinda lokal olarak
dretilen GLH'lerin “yeterlilik sinyali” olugturarak lenfosit proliferasyonu ve immin
yaniti akselere edebilecedi ileri strlebilir.

GH ve PRL'nin fizyolojik kogullarda immin yanit Gzerinde etkilerinin tespit
edilmesini takiben, otoimmin hastaliklarda rol alip almadiklari yogun arastirmalara
konu olmustur. Lavalle tarafindan, ilk kez otoimmin hastaliklarin prototip | olarak
kabul edilen SLE'li hastalarda PRL dizeylerinin ylksek bulunmasindan sonra
pekgok insan otoimmdn hastaliklan ve bazi hastalikiarin hayvan modellerinde GLH
dizeyleri arastinlmigtir. Bu arastirmalar sonucunda bazi durumlarda GLH'lerin
yuksek serum dlzeylerinin patojenik olabilecegine dair bulgular elde olunmustur.
Hiperprolaktinemili hastalarda SLE gelisimi, bu hastalarda anti-tiroid antikor
prevalansinin artmig oldugu bilinmektedir (217). Geligsiminde ¢ok sayida
mekanizmanin kombine rol oynadi§i otoimmin hastaliklarda GLH'larin rollerinin
primer mi, yoksa gesitli sitokinlere bagll olarak endokrin organlarin nonspesifik
olarak uyariimasi sonucu sekonder mi oldugu, hipofizden salgilanan GLH'lardan ¢ok
stimale olan imminkompetan hicrelerden salgilanan ve ¢ogu kez serumda tespit
edilemeyecek dlizeyleri ile parakrin etkinlik gésteren hormonlarin mi énemli olduklar
sorulan yanit beklemektedir. Ancak ne sekilde olursa olsun gerek T gerekse B
hicrelerinin fizyolojik ve patolojik davranigiarinda GLH'larin etkinligi yatsinamaz.

Hastalarimizda serum PRL dizeylerinde kotrollere gére anlamii farkhlik tespit
edilememis olmakla beraber, kadin hastalarda GH ve IGF-1 dlzeylerinin yluksek
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bulunmasi GLH’larin, hepatit C infeksiyonu seyrinde otoimmun aktivasyonun ortaya
¢ikigina veya en azindan surdurtimesine katkida bulundugunu dastndurebilir. Erkek
hastalarimizda GH dlzeyleri kontrollere gére yiksek bulunmakia beraber IGF-1
dlzeylerinde anlamh farkhlik tespit edilmemistir. Ancak bu konuda daha net bir
g6rus ileri strtlebilmesi i¢in fazla sayida hasta ile yapilan galismalara gereksinim
duyuldugu dastntimektedir

Sirkadiyen ritm ile salindigi bilinen PRL'e karsilik, GH pulsatil nitelikte
salinmaktadir. GH'nin bazal dlzeylerinin tayininin gi¢ ve yaniltici olabilecegi
disanulerek, periferik etkilerine aracilik ettii bilinen ve daha stabil serum
dizeylerine sahip olan IGF-1, GH yaninda aragtiniimigtir. Nitekim IGF-1 timus, dalak,
B hucrelerinde GH etkisi ile salinmaktadir. IGF-1 etkisi ile kemik ili§i uyarimi (167),
timosit proliferasyonu ve timik hormon salinimi ile B hiicrelerinde imminglobulin
sentezi (7) uyariimaktadir. Hastalarimizda bazal serum GH ile IGF-1 dizeyleri tutarh
olarak yuksek bulunmustur.

Bireysel olarak kronik karaciger hastalarinda GLH'lar ile IGF-1 d{zeylerinde
degisiklik olabilecegine dair bildirimler bulunmaktadir. Polonya’dan bildirilen bir
caligmada, anti-HCV pozitif donérlerde ortalama serum PRL dizeyleri kontrollere
gbre yuksek bulunmustur (219). Japonya'dan bildirilen bir ¢calismada da kronik
hepatit C'li 14 hastada bazal duzeyleri kontrolierden farkli bulunmazken, beta IFN
sonras! erken dénemde GH artmig olarak saptanmig ancak 180. dakikada bazal
duzeylere déndugu tespit edilmigtir (220). Sirozlu hastalarda serum GH duzeylerinin
artmig, IGF-1 duzeylerinin azalmig oldugu bilinmektedir (221,222). Sirozlu
hastalarda GH duzeylerindeki artigtan sorumiu olan mekanizmalar tam olarak
bilinmemekle beraber, baz hastalarda metabolik klirensinin azalmas! ve bazi
hastalarda karacigerde reseptér sayisinda azalma gosterilmistir (221). Yine siroziu
hastalarda IGF-1 duzeylerindeki azalmadan karacigerde yetersiz sentez edilmesi ve
serum proteinlerine baglanma paterninin degismesi nedeni ile artmig degredasyonu
sorumiu tutulmustur (222). Ancak kronik hepatitli hastalarda GH ve IGF-1 duzeyleri
hakkinda yeterli veri yoktur. Interferon tedavisi alan hastalarda GH dizeylerinde
degisiklik olmaksizin IGF-1 dizeylerinin artmig oldugu bildirilmigtir (221). Almanya’
dan bildirilen bir ¢alismada 11’i HCV pozitif olmak Gzere 20 kronik hepatitli hastada

kontrollere gére durumu bildiriimemis olmasina ragmen bazal GH dizeyleri siroziu
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hastalara gére dustk bulunmustur (222). Ayni caligmada IGF-1 dizeyleri
kontrollerden farkh bulunmamistir. Hastalarimizda klinik, biyokimyasal ve patoiojik
olarak siroz varligi gosterilememistir. Ayrica IGF-1 artigi ile birlestirildiginde albumin
duzeylerinin normal olmasi nedeni ile hastalarmizin karacifer sentetik
fonksiyonlarinin korunmus oldugu s6ylenebilir. Ayrica GH duzeyleri ile beraber IGF-
1 duzeylerinin artmis olmasi ve IFN tedavisi alan grupta degigiklik gézlenmemesi
nedeni ile GH ve IGF-1 artisindan bilinmeyen bagka kinetiklerin sorumiu oldugu ve
GLHlann anlamh hastada goérilen otoimmun reaksiyonlarla iligkilendirilebilecegini
disindirmektedir.
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8. SONUG

1.

Kronik hepatit C'li hastalarimizda literatlr ile benzer gekilde anlamli oranda

otoantikor pozitifligi saptand..

. Kronik hepatit C’li hastalan ile kontrol gruplan arasinda serum PRL dizeyleri

acisindan anlamli farklilik bulunmadi.

. Kronik hepatit C'li kadin hastalarda serum GH ile IGF-1 dlzeyleri birlikte, ilk kez

bu galismada yuksek bulundu. Erkek hastalarda bu durumun ortaya konulabilmesi
icin daha fazla sayida hasta ile yapilacak ¢alismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

. GH ve IGF-1 dlzeylerinin yuksek bulunmasi nedeni ile HCV infeksiyonu

esnasinda géralen immanolojik anormallikierle GLH ailesi arasinda iligki

olabilecegi dustnulebilir.
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