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Hepatit C Viriis Enfeksiyonunun
Sol Ventrikiil Hipertrofisi Uzerine Etkisi

Effect of Hepatitis C Virus Infection on
the Left Ventricular Hypertrophy

OZET Amag: Hepatit C viriis (HCV) enfeksiyonu tiim diinyada en 6nemli viral hepatit nedenle-
rinden biridir. HCV enfeksiyonunun miks kriyoglobulinemi, glomeriilonefrit, liken planus ve Sjog-
ren sendromu gibi multipl ekstrahepatik manifestasyonlar: bilinmektedir. HCV enfeksiyonuna
sekonder dilate ve hipertrofik kardiyomiyopati ise yakin zamanda tanimlanmigtir. Ancak meka-
nizmasi héla bilinmemektedir. Caliymamizin amaci, HCV enfeksiyonunun sol ventrikiil hipertro-
fisine ve sol ventrikiil sistolik fonksiyonlar tizerine etkisini incelemektir. Gereg ve Yontemler:
Caligmaya HCV enfeksiyonu nedeni ile takip edilen 50 olgu ve kontrol grubu olarak 50 olgu alind.
Tiim olgulara transtorasik ekokardiyografi uygulands. Iki grup arasinda sol ventrikiil kiitle indeksi
(SVKI) ve sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu (SVEF) karsilagtirild1. Bulgular: ki grup arasinda SVKI
(138.1 12 g/m? ve 99 + 11 g/m?, p= 0.002) ve SVEF (51 + 11 ve 62 + 13, p= 0.001) arasinda istatis-
tiksel olarak anlaml fark bulundu. Iki grup arasinda sol ventrikiil diyastol sonu caplar: arasinda an-
laml fark olmamasina ragmen anti-HCV pozitif gruptaki olgularda degerler daha yiiksek bulundu.
Sol ventrikiil diyastolik fonksiyonlar1 agisindan iki grup arasinda fark izlenmedi. Sonug: Bulgulari-
miza gore HCV enfeksiyonu ile sol ventrikiil hipertrofisi ve sol ventrikiil sistolik disfonksiyonu ara-
sinda bir iliski bulunmaktadar.

Anahtar Kelimeler: Hepatit C; kardiyomiyopati; sol ventrikiil hipertrofisi

ABSTRACT Objective: Hepatitis secondary to infection with the hepatitis C virus (HCV) is one of
the most common causes of viral hepatitis worldwide. Multiple extrahepatic manifestations of HCV
infection have been recognized including, mixed cryoglobulinemia, glomerulonephritis, lichen
planus and Sjogren’s syndrome. Dilated and hypertrophic cardiomyopathy associated with HCV in-
fection have been recently described in the literature; however, the mechanism by which the HCV
produces these types of cardiomyopathies is unknown. This study was undertaken the investigate the
effect of HCV infection on left ventricular hypertrophy (LVH) and left ventricle systolic functions.
Material and Methods: The study included 50 anti-HCV positive patients and 50 persons for control
groups. We performed transthorasic echocardiography to all participants. We compared left ventri-
cle mass index and left ventricle ejection fraction between these two groups. Results: There was a sig-
nificant difference between the two group in left ventricle mass index (138.1 + 12 g/m?* vs. 99 + 11
g/m?, p=0.002) and left ventricle ejection fraction (51 + 11 vs. 62 + 13, p= 0.001). Although there was
no significant difference between the left ventricle end diastolic diameter of the two groups, pa-
tients in anti-HCV positive groups had higher values. Difference in left ventricle diastolic parame-
ters was not significant between the two groups. Conclusion: Our findings show that HCV infection
may be associated with left ventricular hypertrophy and left ventricle systolic dysfunction.

Key Words: Hepatitis C; cardiomyopathies; hypertrophy, left ventricular
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epatit C viriis (HCV) enfeksiyonu tiim diinyada yaygin, ciddi bir
saglik sorunudur. Diinyada HCV enfeksiyonunun ortalama siklig:
%3 civarindadir. Tirkiye’de HCV siklig1 %1-2.4 arasinda degis-
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mektedir. Diinyada yaklasik 300 milyon kiside
HCV enfeksiyonu oldugu tahmin edilmektedir.
HCV enfeksiyonu baglica kan transfiizyonu, diya-
liz, anneden bulas ve cinsel yolla bulagsmaktadir.!

HCYV ile enfekte kisilerin %55-85’inde HCV
enfeksiyonu kroniklesmektedir. HCV enfeksiyonu
genellikle asemptomatik seyrettigi i¢in ancak siroz
veya ileri derecede karaciger hastalig1 olustugu za-
man semptomlar ortaya ¢ikmaktadir. Ayrica, kro-
nik HCV enfeksiyonu otoimmiin hastaliklar1 da
tetiklemektedir. Esansiyel miks kriyoglobulinemi,
golmeriilonefrit, porfiri tarda arasinda kuvvetli ilig-
ki saptanmugtir. Ayrica HCV enfeksiyonu Sjogren’s
sendromu, liken planus, Hashimato troiditi gibi eks-
trahepatik tutulum ile de iligkilendirilmigtir.>*

HCV enfeksiyonunun tanisi, rekombinant
HCV polipeptidlerine kars: gelisen antikorlarin
(anti-HCV) saptanmasi temeline dayanmaktadir.
Ancak anti-HCV pozitifligi aktif enfeksiyonu de-
gil, kisinin viriisle karsilagmis olmasinin bir goster-
gesidir. HCV-RNA ise aktif HCV enfeksiyonunun
gostergesi olarak kullanilmaktadir. HCV-RNA, po-
limeraz zincir reaksiyonu (PCR) veya diger gen
amplifikasyon teknikleri ile molekiiler olarak
HCV’nin saptanmas ile 6l¢tilmektedir.*

Miyokard, adenoviriis ve enteroviriisler basta
olmak {izere bir¢ok viriis tarafindan enfekte edile-
bilmektedir. Ancak bir¢ok miyokardit olgusunda
bu etkenler saptanamadig i¢in bagka etiyolojik
ajanlar aragtirilmaya baslanmistir. Yakin zamanda
hipertrofik ve dilate kardiyomiyopati ve miyokar-
dit olgularinda HCV enfeksiyonunun 6nemi tespit
edilmigtir.>°

Bu calisma, HCV enfeksiyonu olanlarda sol
ventrikil hipertrofisi (SVH) nin ve sol ventrikiil
sistolik disfonksiyonunun sikligini ve ciddiyetini
arastirmak amaciyla yapilmistir.

I GEREG VE YONTEMLER

HASTA SECIMi

Bu calismaya Ocak 2007-Aralik 2007 tarihleri ara-
sinda kan bankasina kan donorii olarak bagvuran
ve anti-HCV pozitifligi tespit edilerek enfeksiyon
hastaliklar1 klinigine gonderilen ardisik 50 olgu da-
hil edilmistir (14 kadin, 36 erkek; ortalama yas 35
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+ 15 y1l; minimum 18, maksimum 65). Elli olgu da
kontrol grubu olarak alinmistir (32 erkek, 18 kadin
ortalama yas 29 + 10 y1l; minimum 21, maksimum
58).

Bilinen yapisal kalp hastalig1 (koroner arter
hastaligy, kalp kapak hastalig1, konjenital kalp has-
talig1), akciger hastaligi, pulmoner veya sistemik
hipertansiyonu olan olgular ile diabetes mellitusu,
bobrek fonksiyon bozuklugu (kreatin >2 mg/dL)
olanlar caligmaya dahil edilmemistir.

Tim katilhimcilarin bilgilendirilmis olurlar:
alinmistir. Tiim olgularin ve kontrol grubunun 12
derivasyonlu elektrokardiyografi (EKG)’si cekil-
mistir. Transtorasik ekokardiyografi (EKO) yapil-
mistir. EKO incelemelerde iki boyutlu 2 D, Renk,
M-mode ve Doppler ve doku Doppler 6zellikleri
olan Vivid 5 (GE Vingmed Ultrasound AS, Horten,
Norveg) cihaz kullanilmigtir. Olgiimler parasternal
uzun aks, apikal 2 bosluk, 4 bosluk gériintiileri el-
de edilerek alinmigtir. Tiim EKO 6l¢timleri olgu sol
yan dekubitus pozisyonda iken ve Amerikan Eko-
kardiyografi Cemiyeti kriterlerine gore yapil-
mustir.” Sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu (SVEF);
apikal 4 bosluk ve 2 bosluk goriintiilerinden modi-
fiye Simpson metoduyla elde edilen degerlerin or-
talamas: alinarak hesaplanmigtir. Parasternal uzun
eksende sol ventrikiil duvar kalinliklar ve ¢aplari-
nin Ol¢iimi yapilmistir. Sol ventrikiil kas kiitlesi-
nin (SVK) hesaplanmasinda Devereux ve ark.nin
esitligi kullanilmigtir.®

Sol ventrikiil kiitlesi= 1.04 x [(SVDIC + IVSDK
+ SVPDDK)3-(SVDIC)3] x 0.8 + 0.6 (SVDIC: Sol
ventrikiil diyastolik i¢ ¢ap1. IVSDK: Interventrikii-
ler septal diyastolik kalinligi. SVPDDK: Sol ventri-
kiil posterior duvar diyastolik kalinlig).

SVK degerlerinin viicut yiizeyine boliinmesiy-
le sol ventrikiil kas kiitle indeksi (SVKI) hesaplan-
migtir. SVKI'nin erkeklerde 102 g/m? ve iizeri,
kadinlarda ise 88 g/m? ve tizerinde olmasi: SVH ola-
rak kabul edilmistir.’

ISTATISTIKSEL ANALIiZ

Istatistiksel analizler icin Windows SPSS 11.0 prog-
rami (SPSS, Inc. Chicago, Illinois, ABD) kullanil-
mistir. Her iki grubun stirekli degiskenleri ortalama
+ standart sapma olarak, kategorik degiskenleri ise
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ylizde olarak ifade edilmistir. Gruplar aras: ortala-
malarin kargilagtirilmas igin t-testi, oranlarin kar-
silastirilmasi i¢in ise ki-kare testi kullanilmigtir.
Istatistiksel anlamlilik diizeyi p< 0.05 kabul edil-
mistir.

I BULGULAR

Anti-HCV pozitif olan grupla kontrol grubu ara-
sinda yas, cins, sol atriyum, sol ventrikiil ¢aplari ve
pulmoner arter sistolik basinci, sistolik ve diyasto-
lik kan basinci, beden kitle indeksi (BKI) arasinda
istatistiksel olarak fark saptanmamistir (Tablo 1).

Anti-HCV pozitif grupta SVKI daha yiiksek
bulunmustur (138.1 + 12 g/m? ve 99 = 11 g/m?, p=
0.002) ve SVEF daha diisiik tespit edilmigtir (51 +
11 ve 62 + 13, p= 0.001). IVSDK ve PDDK’da olgu
grubunda daha yiiksek saptanmistir. Kontrol gru-
bunun %4’tinde SVEF < %50 iken, bu oran olgu
grubunda %16 idi (p< 0.001). Ayrica, kontrol gru-
bunda 3 (%6) olguda SVH (IVSDK > 11 mm) tespit
edilirken, bu oran olgu grubunda 12 (%24) bulun-
mustur (p< 0.001). Sol ventrikiil diyastolik para-
metrelerde ise iki grup arasinda istatistiksel olarak
fark tespit edilmemistir (Tablo 2).

I TARTISMA

Adenoviriis ve enteroviriisler basta olmak tizere
bir¢ok viriis miyokardiyal tutulum yaparak miyo-
kardit ve kardiyomiyopati yapmaktadirlar. Ancak

TABLO 1: Anti-HCV pozitif olgularin ve kontrol grubunun
klinik ve ekokardiyografik 6zelliklerinin karsilastirnimasi.

Olgu Kontrol
(n=50) (n=50) P
Yas (yil) 35+ 15 29+ 10 0.44
Cinsiyet (E/K) 14/36 18/32 0.92
Sol atriyum ¢ap {cm) 3.6+09 3206 0.09

SV diyastolik ¢cap (cm) 49+ 11 41+95 0.56
SV sistolik ¢ap {em) 32+7 29=+12 0.08
VYA (m?) 1.8+0.6 1.9+0.2 0.86
SPAB (mmHg) 29.5+ 8 25+54 0.23
SKB (mmHg) 119+ 22 123+ 16 0.81
DKB {mmHg) 72+16 78+9 0.42
BKi (kg/m?) 12+5 16+ 6 0.64

SV: Sol ventrikill, SPAB: Sistolik pulmoner arter basinci, SKB: Sistolik kan basinci,
DKB: Diyastolik kan basinci, VKi: Viicut kitle indeksi.
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TABLO 2: Anti-HCV pozitif olgularin ve kontrol grubunun
sol ventrikl hipertrofisi, sol ventrikil sistolik ve diyastolik
fonksiyonlarinin ekokardiyografik olarak karsilastirimasi.
Olgu Kontrol P

SVEF 51411 62+13 0.001
IVSDK (mm) 1246 101 +14 0.009
PDDK (mm) 1211 83:107 0.003
SVKi (g/m?) 138.1 £ 12 89+ 11 0.002

E (cm/s) 69.5+8 92,720 0.09

A (cm/s) 89.2:x 11 86.2+ 18 0.62

E/A 077:05  1.07:06 0.8
SVEF < %50 8 (%16) 2 (%4) <0.001
IVSDK > 11 mm 12 (%24) 3 (%86) <0.001
SVH 15 (%30) 2 (%4) <0.001

SVEF: Ejeksiyon fraksiyonu, IVSDK: interventrikiller septum diyastolik kalinlig,
PDDK: Posterior duvar diyastolik kalinigi, SVKi: Sol ventrikiiler kitle indeksi,
SVH: Sol ventrikil hipertrofisi.

¢ogu miyokardit olgularinda, gelisen laboratuvar
yontemlerine ragmen klasik kardiyotrop viriisler
izole edilememektedir. Yakin zamanda miyokardit
ve kardiyomiyopatide HCV enfeksiyonunun énemi
vurgulanmigtir.'®"! Bulgularimiza gore de anti-
HCV porzitif olgularda kardiyak tutulum riski art-
maktadar.

Matsumori ve ark. hipertrofik kardiyomiyopa-
ti olgularinin %10.6’sinda ve dilate kardiyomiyo-
pati olgularinin %6.3’iinde anti-HCV pozitifligi
tespit etmislerdir.> Ayrica, bu ¢ok-merkezli ¢alig-
mada anti-HCV pozitif olgularin yaklagik 1/3’tinde
SVEF %50’'nin altinda ve bu olgularin yaklagik
2/3’tinde IVSDK > 10 mm saptanmustir. Bu nedenle
arastirmacilar daha 6nceden etiyolojisi tespit edi-
lemeyen bir¢ok kalp hastaliginda HCV’nin roli
olabilecegini ileri siirmiiglerdir.

Bir bagka calismada da 86 hipertrofik kardiyo-
miyopati olgusunun 14 (%16.3) tinde anti-HCV po-
zitifligi tespit edilmigtir.’? Ayrica, dilate kardiyomi-
yopatinin yaninda HCV’nin aritmojenik sag ventri-
kiiler kardiyomiyopati (ARVDC )ile ilgili olabilece-
gi de ileri suralmistir.''™3 HCV’ye bagh
miyokardiyal hasarin interferon ile geriletildigi de
gosterilmistir.'"'* Matsumori ve ark. 65 hipertrofik
kardiyomiyopati olgusunun 9 (%13.8)’'unda anti-
HCV’yi pozitif bulmuglardir. Bes olguda da HCV-
RNA pozitif bulunmustur. Ayrica, bu 9 olgunun
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6’sinda hipertrofi sol ventrikiiliin apikal bolgesinde
idi. Bu nedenle aragtirmacilar HCV enfeksiyonunun
apikal hipertrofik kardiyomiyopati (Yamaguchi sen-
dromu) ile iligkili oldugunu ileri siirmiglerdir." Bir
diger calismada da, dilate kardiyomiyopati olgulari-
nin 516’sinda anti-HCV pozitif iken, koroner arter
olgularinda bu oran yaklagik %2 bulunmusgtur.'

Kawai ve ark. da dilate kardiyomiyopatili olgu-
larda HCV enfeksiyonunun ventrikiiler remode-
lingle ilgili oldugunu, SVH ve sol ventrikiil
dilatasyonunun bu olgularda daha fazla oldugunu ve
bu olgularin ejeksiyon fraksiyonunun daha diistik
oldugunu belirtmiglerdir. Ayrica ndrohormonal blo-
kajla (ACE inhibitorleri ve beta-blokerlerle) ventri-
kiiler remodelingin diizeldigini gostermislerdir.'”
HCV enfeksiyonunun kalbi hangi mekanizmalarla
hasarlandirdig: tam olarak bilinmemektedir. Ancak
HCV-RNA’nin miyokardda gosterilmis olmasi, vi-
riisiin miyokarda direkt sitopatik etki ve hiicre bii-
yimesini uyarabilecegini disindirmektedir.'®!
Ayrica, HCV enfeksiyonuna sekonder salinan infla-
matuar sitokinlerin [(interlokin (IL)-1, 6 ve timor
nekrozis faktér (TNF) vb.)] HCV ile enfekte olgu-
larda kalp tutulumundan sorumlu oldugu diistiniil-
mektedir.'”?

Frustaci ve ark. 48 miyokarditli olgunun 3’tin-
de anti-HCV pozitifligi tespit etmisler ve immiin-
stipresif tedaviyle bu olgularda miyokard fonksi-
yonlarinin diizeldigini gostermigslerdir.?! Ayrica
hem hipertrofik hem de dilate kardiyomiyopatili
olgularin kalp 6rneklerinde HCV-RNA tespit edil-
mistir.?>?

Bizim ¢aligmamizda da bu ¢aligmalara benzer
sekilde olgu grubunda SVEF daha diisiik bulun-
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mustur (51 + 11 ve 62 + 13, p=0.001). Olgu grubun-
da SVEF < 50 olanlarin orani %16 iken, kontrol
grubunda %4 olarak bulunmustur. Ayrica SVKI
olgu grubunda daha fazla bulunmustur (138.1 + 12
g/m? ve 99 + 11 gr/m?, p=0.002). Yine olgu grubun-
da IVSDK > 11 mm olanlarin oran1 %26 iken, bu
oran kontrol grubunda %6 olarak saptanmistir.
SVH olgu grubunun %30’unda izlenirken, kontrol
grubunda sadece %4 oldugu gorillmiigtiir. Bu oran-
lar Matsumori ve ark.nin bulgularina gére daha dii-
stktiir. Bu, HCV’nin miyokardiyal tutulum yapma
olasihiginin genetik faktorlerden etkilenebilecegi-
ni diisiindiirebilir. Sonug olarak mekanizmasi tam
olarak bilinmese de, HCV enfeksiyonu SVH ve sol
ventrikdil sistolik disfonksiyonunyla iligkili olarak
goriinmektedir.

Calismamizin en 6nemli kisitlilig: olgu sayisi-
nin yetersiz olmasidir. Ayrica ¢aligmanin prospek-
tif olmamasi ve aktif HCV enfeksiyonunu gosteren
HCV-RNA diizeylerinin bakilmamasi ve enfeksi-
yonun siiresinin bilinmemesi de ¢alismamizin di-
ger kisithliklaridar.

Sonug olarak bu bulgular HCV enfeksiyonu ile
dilate ve hipertrofik kardiyomiyopati ile miyokar-
dit olgularinin bir kismindan HCV’nin sorumlu
olabilecegi yoniindeki son zamanlarda yayinlanan
caligmalarla uyumludur. Bu nedenle HCV enfeksi-
yonu ile takip edilen olgularin ekstrahepatik tutu-
lum yo6niinden takip edilirken kardiyak tutulum da
g6z oniinde bulundurulmali ve EKO ile bu olgular
takip edilmelidir. Ayrica, etiyolojisi aydinlatilama-
yan kardiyomiyopati ve miyokardit olgularinda
HCV akilda bulundurulmalidir. Bu konuda daha
genis aragtirmalara ihtiya¢ oldugu agiktir.
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