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Ozet

Bugiine kadar hepatit C viriisiiniin (HCV) hepatik ve eks-
trahepatik hastaliklarindaki roliine iliskin bir¢ok olgu rapor
edilmistir. 1995 yilinda Italya'da non-Hodgkin Lenfomali
(NHL) hastalaria yapilan bir ¢alismada, HCV'nin NHL'li
hastalardaki prevalansi diger gruplardan daha yiiksek bulun-
mugstur. Biz burada iilkemizdeki ilk olgu olmasi nedeniyle HCV
infeksiyonuna bagh kronik karaciger hastaligi tanist ile takip
ettigimiz ve IFN tedavisi uyguladigimiz bir hastada dalakta
gelisen intermedier grade lenfoma'yr sunduk.

Anahtar Kelimeler: Hepatit C virus infeksiyonu,
Kronik C hepatiti, Non Hodgkin lenfoma
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Summary

Some amount of reports have suggested a role for hepa-
titis C virus (HCV) in a variety of hepatic and extrahepatic dis-
orders. At 1995 a study to asses the prevalence of HCV infec-
tion among non Hodgkin lymphoma (NHL) was performed in
Italy. Consequently HCV prevalence in NHL was higher than
the other groups. In our study we report a case with HCV re-
lated chronic liver disease whom treated with Interferon.
During her clinical controls we diagnosed an isolated lym-
phoma in spleen.
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NHL'larin etyolojisi halen tartigmali bir
konudur. Ancak HCV'nin hepatik ve ekstra hepatik
hastaliklarindaki rolii bir¢ok olgu ile rapor
edilmistir (1-4). Non-Hodgkin lenfomal1 hastalarda
HCYV prevalansinin yliksek bulundugu bildirilmistir
(5). Ancak gectigimiz birka¢ yilda, NHL'l1 olgu-
larin bir boliimiinde immun sistemdeki sapmalarin
ve virlslerin etyolojik rolii lstlendiklerine dair
birgok bulgu elde edilmistir (6). Bir calismada
NHL'lh hastalarin %30'unda HCV'una kars1 anti-
korlar ve %32'sinde HCV viremisi saptanmigtir.
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B-Cell lenfomali 50 hasta ile yapilan bir caligmada,
hastalarin %34'inde HCV ile iligkili markerlar bu-
lunmugtur. Bu prevalans 06zellikle Hodgkin
Lenfomal1 (HL) hastalardaki HCV seropozitivitesi
(%3) ve saglikli kontroller (%13) ile karsilastiril-
diginda anlamli bulunmustur (7).

1996 yilinda yapilan bir ¢alisma ile HCV in-
feksiyonu, NHL'li hastalarda (%28), genel
popiilasyona gore (%2.9) anlaml (p<0.00000001)
derecede yiiksek bulunmustur (8).

1997'de Japonya'da yapilan bir calismada
HCYV infeksiyonu ile B hiicre malignitesi arasinda-
ki iligki arastirnllmis ve HCV infeksiyonu insi-
densinin B-Cell maligniteli (BCM) hastalarda
sagliklt populasyona gore onemli derecede yiiksek
oldugu saptanmis, elde edilen veriler persistant
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HCV infeksiyonu ile BCM siklig1 arasindaki ilis-
kiye isaret edilmistir (9).

Olgu

59 yasinda bayan hasta C.S. lk kez 1996 yili
Mayis ayinda halsizlik, istahsizlik, karin agrisi ve
nefes darlig1 yakinmasi ile klinigimize basvurdu. 6
ay oOnce konulmus olan KKY tanisi disinda
0zgecmiginde 6zellik olmayan hasta ii¢ aydir hal-
sizlik, istahsizlik, zayiflama (14 kg) ve karin sol iist
kadranda batma tarzinda agri tarifliyordu. Fizik
muayenede 6zelligi olan bulgular: Deri ve konjuk-
tivalar soluk, kot kavsini 7 cm gecgen, diizgiin
ylizeyli ve orta sertlikte dalak. Laboratuar bulgu-
larinda Hb: 7.9 gr/dl, Hct: %26.4, Plt:
158.000/mm?3, Sed: 18 mm/saat, SGOT: 51, SGPT:
35, LDH: 643 olarak saptandi. Albumin,gobulin
oraninda globulin lehine artis goriildii. Hepatit
markirlar1 istenen hastanin HCV RNA's1 (+) olarak
bulundu. Karaciger biopsisinde orta derecede
makro ve mikrovezikiiler steatozis, hafif lobuler
aktivitede fokal nekroz, portal alanlarda hafif
derecede mononiikleer hiicre infiltrasyonu ve
kopriilesme nekrozu bulundu. Bu bulgularla
HCV'ye bagl kronik karaciger hastalig1 diisiiniildii
ve hastaya IFN 3.000.000. U/haftada 3 giin bas-
landi. Hastanin anemi yoniinden yapilan periferik
yaymasinda eritrositler normokrom normositer
olup trombositler yeterliydi. Batin ultrasono-
grafisinde splenomegali saptanan hastanin kemik
iligi aspirasyonunda normoselliiler kemik iligi sap-
tandi. Kemik iligi biopsisinde hiicreden zengin
kemik iligi, belirgin eritroid hiperplazi, nor-
moblastik matiirasyon, fokal megaloblastik
degisim, kesintisiz myeloid olgunlagsma ve normal
megakaryopoezis saptandi. Mevcut hemogram
degerleriyle hipersplenizm agisindan splenektomi
endikasyonu bulunmayan hasta kronik karaciger
hastaligi ve buna bagli hipersplenizm tanilariyla
kontroliine devam etmek {izere taburcu edildi.

Tedavinin 9. aymda artan sol hipokondrium
agris1, halsizliklik ve carpinti yakinmalariyla
yeniden yatirildi. Hemogram testleri sonucunda
BK; 3200/mm3, Hb 6.6 gr/dl, Hct %20.4, Plt;
132.000/mm?* ve Sedim; 150 mm/saat olarak sap-
tandu.

Fizik muayenede dalak kot kavsini 15 cm
gecmekteydi. Kan transfiizyonlarina ragmen yeter-
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li hemogram stabilizasyonu saglanamayan hasta
splenektomi endikasyonu ile cerrahiye verildi.
Splenektomi sonrasi hastanin hemogram degerleri
yiikseldi. Yakinmalar1 diizelen hastanin operasyon
sonras1 yapilan, dalaga yonelik patolojik inceleme
sonucu dalakta lenfoma hiicre infiltrasyonu sap-
tandi. Ayrica hiler lenf nodunun patolojik inceleme
sonucu (Working formulation'a gore) biiyiik hiicre-
li tip, intermediate grade malign lenfoma saptand:.
Hasta takip ve tedavi amaciyla onkoloji klinigine
sevkle taburcu edildi.

Tartisma

Primer immun yetmezlik ya da otoimmun dis-
fonksiyonla karakterize hastaligi olanlarda NHL
riskinin artmis oldugu gdosterilmistir. NHL etyolo-
jinde rol oynamasi olast pek ¢ok virus ayirt
edilmistir. Bunlarin iizerinde en ¢ok ¢alisilmis olan-
larindan birisi EBV'dur. Ve Burkitt Lenfomali
hastalarin tiimor hiicrelerinden elde edilen kiiltiir-
lerde EBV tespit edilmistir. Bu virusun patogenetik
potansiyeli onun artan sayidaki malign hastaliklar-
la olan iliskisi ile agiklanir. Ayrica Human T-Cell
Lymphotrophic Virus (HTLV) ailesi Cutanéz T-
Cell Lenfoma ve T-Cell Losemi - Lenfoma
Sendromu (HTLV-1), T Cell Hairy Cell Losemi
(HTLV-II)'deki olas1 etyolojik rolleri ile tanimirlar.
Yakin zamanlarda HCV infeksiyonu varligi, mixed
cryoglobilinemia (MC), Low grade malign
Lenfoma ve Waldenstrom hastaligi gibi ¢esitli
hematolojik malignite durumlarinda saptanmistir
(6).

HCV hepatotrofik ve lenfotrofik bir virustur.
Bu virusun MC ve B - cell NHL gibi benign ve ma-
lign lenfoproliferatif hastaliklarla birlikteligi siktir
(10). MC, Romatoid faktor iireten bir lenfosit klo-
nunun proliferasyonu ile karakterize olup Low
grade lenfoma olarak smiflanir (2). MC agik bir
sekilde lenfomaya progresyon gosterir. Ayrica
cryoglobulinemianin lenfoproliferatif kanserlerle
iligkisi rapor edilmistir (11). MC olsun ya da ol-
masin HCV ile kronik olarak infekte sahislarin pe-
riferik monontikleer hiicrelerinde (12,13) ve kemik
iliginde (13) HCV varligi, B hiicrelerinin HCV'nin
hedefi olabilecegini ve HCV'nin lenfoma gelisi-
minde rol oynayabilecegini diisiindiirmektedir.

Avrupa'da yapilan pek cok farkli calismada, B
- cell NHL'li hastalarda kronik HCV prevalansi
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%9-32 olarak saptanmistir. Bu da HCV'nin B - cell
NHL patogenezindeki olasi roliinii destekler nite-
liktedir (4).

Bu konuda bu giine kadar yapilmis pek ¢ok
caligma bulunmaktadir. 1994'te italya'da MC'li 31
hasta ile yapilan bir ¢alismada anti HCV antikor
prevalansi %83.9 olarak saptanmustir. Bu hastalarin
%48'inde kronik karaciger hastaligi mevcut olup
kemik iligi biopsi materyalinden yapilan in-
celemede %38 oraninda NHL varli1 saptanmigtir
(14).

Sonugta, HCV ile NHL arasindaki olasi ilis-
kinin varligia isaret eden pek ¢ok ¢alisma yayin-
lanmistir. 1996 yilinda Japonya'da Kronik HCV in-
feksiyonlu bir hastada primer dalak lenfomasi
bildirilmistir ve buna goére HCV'nin lenfotro-
pizminin NHL gelisimindeki roliine dikkat cekil-
mistir (3). Bunlarin disinda 1997 yilinda Fransa
(15) ve Irlanda'da (16) primer hepatik lenfoma ve
kronik HCV infeksiyonunun bulundugu birer va-
ka rapor edilmistir. Son olarak Italya'da 1997 yilin-
da yapilan bir yayinda splenik NHL ve HCV infek-
siyonunun bir arada oldugu bir olgu yayinlandi
an.

Bizim olgumuzda da HCV'ye bagl kronik he-
patit nedeniyle takip altinda ve IFN tedavisi uygu-
lanmas1 sirasinda hipersplenizm nedeniyle yapilan
splenektomi sonrasi dalagin patolojik incelen-
mesinde intermediate grade malign lenfoma sap-
tandi1. Bu durum yukarda belirtildigi gibi HCV'nin
lenfotrofik etkisi ile iligkili olabilirse de burada IFN
tedavisinin de olay1 ayrica tetikleyip tetiklemedigi
de arastirilma deger olarak goriilmektedir.

KAYNAKLAR

1. Ferri C, La Civita L, Longombardo G, Greco F, Bombardieri
S, Hepatitis C virus and mixed cryoglobulinemia. Eur J Clin
Invest 1993; 23: 399-405.

2. Monteverde A, Rivano MT, Allegra GC et al. Essential
mixed cryoglobulinemia, Type II: a manifestation of a low-
grade malignant lymphoma. Clinical - morphological study
of 12 cases with special referance to imunohistochemical
findings in frozen liver sections. Acta Haematol 1989; 79:
20-5.

3. Fukutomi T, Fukushima M, Tanabe Y, Hiroshige K, Itasaka
H, Matsumata T, Kasai N, Yoshida K, Suzumia J, Kikuchi
M, et al. Case report: primary splenic non - Hodgkin's B cell

42

INTERFERON (IFN) TEDAVISi ALTINDA IKEN LENFOMA GELISEN HEPATIT C VIRUSUNA BAGLI...

Lymphoma in a patient with chronic hepatitis C.J.
Gastroenterol Hepatol 1996 Aug; 11 (8): 724-7.

4. Zuckerman E, Zuckerman T, Levine AM, Douer D,
Gutekunst K, Mizokami M, Quian DG, Velankar M,
Nathwani BN, Fong TL. Hepatitis C virus infection in pa-
tients with B cell non Hodgkin lymphoma. Ann Intern Med
1997 Sep; 15; 127 (6): 423-8.

5. Pioltelli P, Zehender G, Monte G, Monteverde A, Galli M.
HCV and non-Hodgkin lymphoma: Lancet, March 2, 1996;
347:624-5.

6. Pozzato G, Mazzaro C, Santini G, Burrone O. Hepatits C
virus and non-Hodgkin's lymphomas. Leuk. Lymphoma
1996 Jun; 22 (1-2): 53-60.

7. Ferri C, Caracciolo F, Zignego AL, La Civita L, Monti M,
Longombardo G, Lombardini F, et al. HCV infection in pa-
tients with non - Hodgkin's lymphoma.. Br J Haematol 1994
Oct; 88 (2) 392-4.

8. Mazzaro C, Zagonel V, Monfardini S, Tulissi P, Pussini E,
Fanni M, Sorio R, Crovatto M, Santini G, Tiribelli C, Sasso
F, Masutti R, Pozzato G. Hepatitis C virus and non -
Hodgkin's lymphomas. Br J Haematol 1996 Sep; 94 (3)
544-50.

9. Izumi T, Sasaki R, Tsunoda S, Akutsu M, Okamoto H, Miura
Y. B cell malignancy and Hepatitis C virus infection. Leuk.
1997 Apr; 11 Suppl 3:516-18.

10.Ferri C, La Civita L, Monti M, Giannini C, Cecchetti R,
Caracciolo F, Longombardo G, Lombardini F, Zignego AL.
Chronic hepatitis C and B cell non - Hodgkin's lymphoma.
QIM 1996 Feb; 89 (2) 117-22.

11.Invernizzi F, Galli M, Serino G et al. Secondary and essen-
tial cryoglobulinemias. Frequency, nosological classifica-
tion long - term follow up. Acta Haematol 1983; 70: 73-82.

12.Bouffard P, Hayashi PH, Acevedo R et al. Hepatitis C virus
is detected in a monocyte / macrophage subpopulation of
peripheral blood mononuclear cells of infected patients. J
Infect Dis 1992; 166: 1276-80.

13.Galli M, Zehender G, Monti G et al. Hepatitis C virus in the
bone marrow of patients with mixed cryoglobulinemia and
in subjects with noncryoglobulinemic chronic hepatitis
type C. Jour Infect Dis 1995; 171:672-5.

14.Pozzato G, Mazzaro C, Cirovatto M, Modolo ML, Ceselli
S, Mazzi G, Sulfaro S et al. Low - grade malignant, hepati-
tis C virus infection., and mixed cryoglobulinemia. Blood
1994 Nov 1; 84 (9): 3047-53.

15.Andres E, Herbrecht R, Campos F, Marcellin L, Oberling F,
Primary hepatic lymphoma associated with chronic hepati-
tis C. Ann Med Interne (Paris) 1997; 148 (3): 280-3.

16.Clarke G, MacMathuna P, Fenlon H, Callagi G, O'Keane
JC, Carney D, Crowe J. Primary hepatic lymphoma in a
man with chronic.

17.Mancuso G, Gnasso A, Montalcini T, Mattioli PL, Pujia A.
Non-Hodgkin's lymphoma of the spleen and hepatitis C.
Report of a clinical case. Minerva Med 1997 March; 88
(3):97-9.

T Klin Gastroenterohepatoloji 2000, 11






