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OLGU

»  Elli alt1 yasinda kadin hasta,

*  Memede kitle tanisiyla rezeksiyon amaciyla hastaneye yattigi sirada Anti-HCV pozitifligi saptanmusti.

*  Hastanin tetkiklerinde HCV RNA 2.595.565 kopya/ml,

»  Aspartat aminotransferaz (AST) 120 U/ml,

* Alanin aminotransferaz (ALT) 90 U/ml olarak saptandi.

«  Karaciger biyopsisinde Ishak Hepatik Aktivite indeksi (HAI) derece 6 ve fibrozis evre 1 olarak saptandh.
»  Hastaya PegIFN a-2a 180 pg/hafta ve ribavirin 1200 mg/gun tedavisi baslandi.

» Tedavi oncesi halsizlik disinda sikayeti olmayan hastanin, tedavinin birinci ayinda HCV RNA’s1
negatiflesti.

INAILZ TURK KLINIK MIKROBIYOLOUI VE
KLlMIK INFEKSIYON HASTALIKLARI DERNEGI



* Tedavinin iiglincii ayinda cilt dokiintiisii ve goz kurulugu sikayetleri olan hastanin tedavisine,
cilt dokiintiileri nedeniyle ara verildi.

*  Eklem agrilar, ag1z ve goz kurulugu sikayetleri olan hastanin tedavi dncesi negatif olan anti-
niikleer antikoru (ANA)’na tekrar bakildiginda pozitif olarak saptandi.

» Cilt biyopsisinde nonspesifik inflamasyon saptanmasi iizerine indiferansiye bag doku
hastalig1 on tanisiyla onerilen hidroksiklorokin tedavisini hasta kendi istegiyle almadi.

e Cilt dokiintiileri gerileyen hastanin hepatit C tedavisine tekrar baslanda.

*  Hepatit C tedavisi 48 haftaya tamamland1

* Tedavi sonu HCV-RNA negatif olarak saptandi.

INAILZ TURK KLINIK MIKROBIYOLOUI VE
KLlMIK INFEKSIYON HASTALIKLARI DERNEGI



* Tedavi sirasinda goz kurulugu ve agiz kurulugu sikayetleri artan hastada Schirmer testi,
tiikktiriik testi ve soguk su testi yapildi.

*  Schirmer testinde lakrimal bez fonksiyonunun, tiikiiriik testinde tiikiiriik bezlerinin
fonksiyonlarinin azaldig belirlendi ve soguk su testi de pozitif olarak degerlendirildi.

» Tekrarlanan kan tetkiklerinde ANA ve anti-SS-A pozitifti. Tiikiiriik bezi biyopsi materyalinde
fokal lenfositik infiltrasyonlar saptandi.

* Hastaya Sjogren sendromu tanis1 kondu
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INAILZ TURK KLINIK MIKROBIYOLOUI VE
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Hepatit C infeksiyonunda Karaciger Disi Bulgular
ve Karaciger Disi Tutulumlar

* Hepatit C viriisii, akut ve kronik viral hepatit kliniginin yan1 sira viicudun bir¢ok organini
tutan degisik klinik tablolara neden olan bir RNA viriisiidiir.

e Virlsiin, immiinolojik yaniti reaktive etmesi, karaciger dis1 hiicrelerde bulunmasiyla birgok
karaciger dis1 bulgularla izlenmesine neden olmaktadir.

IN AL TURK KLINiK MiKROBIYOLOJi VE
KLlMIK INFEKSIYON HASTALIKLARI DERNEGI



HCYV enfeksiyonuna bagh ekstrahepatik bulgularin
goriilme sikhgi ile iliskili risk faktorleri

o Tleri yas
e Kadin cinsiyet
» Karacigerdeki fibrozis evresinin yiiksek olmasi

* Enfeksiyon yasinin fazla olmasi

Cacoub P, et al. Extrahepatic manifestations associated with C virus infection. A prospective

INAILZ TURK KLINIK MIKROBIYOLOJi VE multicenter study of 321 patients. The GERMIVIC.) 2000
KLlMIK INFEKSIYON HASTALIKLARI DERNEGI



HCV infeksiyonu iliskili Karaciger Disi Bulgularin Kanit Giiciine Gére
Siniflandiriimasi

HCYV ile iliski derecesi Tliskili bulgu veya hastalik

A- Kesin iligkili oldugu patogenetik ve birlikte bulunma sikligi Mikst kriyoglobulinemi
ile kanitlanmig

B- Iliskisi kontrollere gore yiiksek birliktelik oranlari ile B hiicreli NHL

tanimlanmis Monoklonal gammopati
Porfiria kutenea tarda
Liken planus

C- lliskisi dogrulanmis ve tanimlanmis Otoimmun tiroidit

Tiroid kanseri

Sicca sendromu

Alveolit, pulmoner fibrozis
Diabetes mellitus

Aortik ateroskleroz
Non-kriyoglobulinemik nefropati

D- Anekdotal gozlem Psoriazis
Periferik/merkezi néropati
Kronik poliartrit
Romotoid artrit
Poliartiritis nodoza
Behcet Hastalig1
Poli/Dermato miyozit
Fibromyalji

Kronik iirtiker

Kronik kasimnt1

Kaposi psodo sarkomu
Vitiligo
Kardiyomiyopati
Mooren korneal tilser
Erektil disfonksiyon
Nekrolitik akral eritem

, KL|M| TURK KLINIK MIKROBIYOLOJi VE

INFEKSIYON HASTALIKLARI DERNEGI Zignego AL, et al. Extrahepatic manifestations of Hepatitis C Virus infection: Dig Liver Dis 2007



Kronik Hepatit C'de Karaciger Disi Tutulumlar

Hematolojik hastaliklar Esansiyel mikst kriyoglobulinemi
Monoklonal gammapatiler

Lenfoma

Otoimmun hastahiklar Subklinik otoantikor olusumu
Tiroid hastaliklar

Sialadenit

Otoimmun trombositopenik purpura
Myastenia Gravis

Sarkoidoz

Dermatolojik hastaliklar Porfiria kutanea tarda
Lokositoklastik vaskulit
Liken planus

Nekrolitik akral eritem

Bobrek hastahiklar Membranoproliferatif glomeriilonefrit

Membrandz glomeriilonefrit

Goz hastaliklar Kuru goz
Korneal tilserler

Uveit, sklerit, sikka, sjogren gibi

Kas iskelet sistemi Osteosklerozis
Artrit

Diyabet
Miyokardit, Kardiyomiyopati

Boyer TD, Manns MP, Sanyal AJ. Zakim and Boyers Hepatology. Sixth edition. Philadelphia. 2012 ,

KLIMI TURK KLINIK MIKROBIYOLOJIVE Medina J, Hepatitis C virus-related extra-hepatic disease--aetiopathogenesis and management. Aliment
A INFEKSIYON HASTALIKLARI DERNEGI Pharmacol Ther. 2004



Mikst Kriyoglobulinemi

Hepatit C virasd (HCV) infeksiyonunun en sik gorulen karaciger disi bulgusu mikst
kriyoglobulinemidir. Mikst kriyoglobulinemi (MK) immun kompleks olusumu ile karakterizedir.
Kronik HCV infeksiyonlu hastalarin %36-54'Unde gorulmektedir.

Dolasan immun komplekslerin kliguk damarlarda depolanmasina bagli olusan ve esas olarak cilt,
periferik sinirler, bobrekler ve tikuruk bezleri gibi organ tutulumlariyla, daha nadiren yaygin vaskulit
ve lenfomayla karakterize sistemik vaskulittir. HCV ile MK arasindaki gii¢lii baglanti1 ¢esitli serolojik
ve molekuler galismalarla dogrulanmustir.

Kuguk-orta gapli arteriyollerin damar duvarlarma birikimle karakterize olan bu durum, purpura,
artralji ve kuvvetsizlik seklinde klinige yansir. Sistemik vaskulit, glomertlonefrit ve noropatiler
gelisebilir.

Sogukta presipite olan bu immun kompleksler romatoid faktor (RF), HCV-RNA, anti-HCV ve
komplemanlardan olusurlar. Kriyoglobulinemi pozitif HCV infeksiyonlu hastalarda fibroza ilerleme
daha hizlidir .

Pawlotsky JM, et al. Extrahepatic immunologic manifestations in chronic hepatitis C and hepatitis C virus serotypes.
Ann Intern Med. 1995

Lunel F, et al. Cryoglobulinemia in chronic liver diseases: role of hepatitis C virus and liver damage.
Gastroenterology. 1994

Misiani R, et al. Hepatitis C virus infection in patients with essential mixed cryoglobulinemia. Ann Intern Med 1992

IN All/ TURK KLINiK MIKROBIYOLOJI VE Agnello V, Chung RT, Kaplan LM. A role for hepatitis C virus infection in type 1l cryoglobulinemia. N Engl J Med.
KLIMI INFEKSIYON HASTALIKLARI DERNEGI 1992



Kryoglobulinemi hasta serumunun 4°C’ de tutulmasi ile presipite olan proteinlerin
37° C’ de cozulmesi ile tespit edilebilir
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Fig. 1. A, A diagram showing polyvalent IgM binding HCV-IgG complexes
to form aggregates; (Adapted from: Lauletta G. HCV, Mixed Cryoglobulinemia
and Malignant Lymphoproliferaton. In: Serviddio G, ed. Practical Management of
Chronic Viral Hepatitis. InTech: 2013.)45 B, Tube 1, shortly after blood drawv.
Tube 2, after 7 d at 4 "C with precipitated CG. (Adapted from: Ferri C. Mixed
Cryoglobulinemia. Orphanet J Rare Dis 2008;3:25.)°°
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Mikst Kriyoglobulinemi

Kronik HCV infeksiyonu olan hastalarda kriyoglobulin olusumu %19-50 arasinda
degismektedir. Hastalarin ¢ogunda dusuk seviyededirler, ¢ogunlukla semptom gorulmez,
ancak MK olgularinin %10-30'unda asikar MK sendromu (MKS) goralar.

MKS'nin en sik semptomlar: halsizlik, artraljiler ve purpuradir. Cilt bulgular ilk
bulgudur ve hemen her vakada gorulur. Epizodik vaskuiler purpura en sik gorulen cilt
tutulum formudur. Artralji vakalarmm %72'sinde vardur.

Raynaud fenomeni, sicca sendromu, periferik noropati, renal tutulum, akciger bulgulari, ates ve
sitopeniler MKS ile gorulebilir,

HLA B-8, DR-3 pozitif bulunanlarda HCV iliskili mikst kriyoglobulinemiye duyarlilik
artrmustir. Kalict virolojik yanitla dolasan immun kompleks dizeyinde azalma ve mikst
kriyoglobulinemin klinik semptomlarinda iyilesme saglanmistir.

Ilerleyici renal yetmezlik, siddetli vaskulit ve/veya ileleyici noropati gibi akut siddetli hastalig
olan hastalarda plazmaferez ve kriyofiltrasyon ile immunkomplekslerin dolasimdan
uzaklastirilmasi1 amaclanar.

Wong VS, et al. Incidence, character andclinical relevance of mixed cryoglobulinaemia in patients with chronic hepatitis C virus
infection. Clin Exp Immunol. 1996
Lormeau C, et al.. Rheumatologic manifestations of chronic hepatitis C infection. Joint Bone Spine. 2006

e L
] Zignego AL, Craxi A. Extrahepatic manifestations of hepatitis C virus infection. Clin Liver Dis. 2008;

KLlMI TURK KLINIK MIKROBIYOLOJI VE Lenzi M, et al. Haplotype HLA-B8-DR3 confers susceptibility to hepatitis C virus-related mixed cryoglobulinemia. Blood.1998;

INFEKSIYON HASTALIKLARI DERNEGI



Fig. 2. A, Cutaneous palpable purpura; B, Complex confluent purpura;
C, Ulcerations of skin due to cryoglobulinemic purpura.®®

B VHCG
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Halsizlik ve Fibromiyalji

Halsizlik, KHC infeksiyonlu hastalarin %53'iinde saptanmaktadir ve bunlarin %17'sinde siddetli seyreder.
Vakalarin %19'unda fibromiyalji vardir .

Artralji KHC'li hastalarin yaklasik % 20'sinde goriilmektedir. Artrit ise kriyoglobiilinemik hastalarda ama
bunlarin %5'inden azinda rastlanilan bir bulgudur .

Poynard T, et al. Fatigue in patients with chronic hepatitis C. J Viral Hepat. 2002
Merle P, Trepo C. Treatment of extrahepatic diseases caused by hepatitis B and hepatitis C viruses.

Lenfoma
HCV infeksiyonu B hucreli non-Hodgkin lenfoma (NHL) ile iliskili bulunmustur .

Etyopatogenezinde ki rolu tam olarak gosterilememistir. Nedeni HCV ile infekte hastalarda immun sistemin
kronik stimulasyonu olabilir.

Mikst kriyoglobulinemi B hucrelerinin klonal ¢gogalmasi ile karakterizedir. Klonal gogalma dustk veya yuksek
dereceli lenfomaya ilerleyebilir. HCV iligkili mikst kriyoglobulinemik hastalarda Bcl-2 gen expresyonunda artis

rol oynayabilir.

HCV ile iliskili lenfoid malignensiler MK seyri sirasinda veya MK dis1 idiyopatik olarak ortaya ¢ikabilir. Uzun
sureli enfeksiyonu olan hastalarin %8-10'unda lenfoma gorulr.

Genel topluma gore MK'li hastalarda NHL riski 35 kat fazladir .

Gisbert JP, et al. Prevalence of hepatitis C virus infection in B-cell non-Hodgkin's lymphoma: systematic review and
meta- analysis. Gastroenterology 2003

Silvestri F, et al. Prevalence of hepatitis C virus infection in patients with lymphoproliferative disorders. Blood. 1996
Zignego AL, et al. Prevalence of bcl- 2 rearrangement in patients with hepatitis C virus-related mixed

INAILZ TURK KLINIK MIKROBIYOLOJi VE
KLlMI INFEKSIYON HASTALIKLARI DERNEGI ~ cryoglobulinemia with or without B-cell lymphomas.Ann Intern Med. 2002



Porfiri Kutena Tarda

Bu bir dermatolojik bir tablodur ve karacigerde lroporfirinojen dekarboksilaz enzim aktivitesinde azalma
vardir. Fotosensitivite, frajil deri ve hemorajik de olabilen vezikiil-biil formasyonu gorilebilir.

HCV infeksiyonunda %8-75 oraninda bildirilmistir. Porfirili hastalarin cogunda hemokromatozistekine
benzer sekilde demir birikimi olmaktadir. Plazma demir ve ferritin diizeyleri ylkselir.

Porfiri kutena tardali hastalarin %73'linde HFE gen mutasyonlari saptanmistir. Tedavide flebetominin ve
daha sonra interferon (IFN) tedavisinin etkili oldugu 6ne strtlmdastar.

Lambrech tRW,Bonkovsky HL.Hemochromatosis and porphyria. Semin Gastrointest Dis. 2002

Bonkovsky HL, et al. Porphyria cutanea tarda, hepatitis C, and HFE gene mutations in North America. Hepatology 1998

Liken Planus

Deri ve mukozalardaki kasintili erlpsiyonlardir. Dermis Ust bolgesinde lenfositik infiltrasyonlar vardir. Liken
planusu bulunanlarin %10-40'inda HCV infeksiyonu vardir.

. Deri lezyonlarinda HCV spesifik CD4(+) ve CD8(+) lenfositler bulunur.

Pilli M,et al. Oral lichen planus pathogenesis: A role for the HCV-specific cellular immune response. Hepatology. 2002

IN AL TURK KLINiK MiKROBIYOLOJi VE
KLIMI INFEKSIYON HASTALIKLARI DERNEGI
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Otoimmun Sitopeni

« Trombositopeni HCV ile infekte hastalarda siktir. Otoimmun hemolotik anemi ve
immuinotrombositopenik purpura ile iliskili bulunmustur.

Trombosit membran proteinlerine karsi antikor gelisimi vardir.

* Periferik kanda buyuk trombositler, kemik iliginde de normal ve artmis megakaryositler
bulunur.

* Tedavide steroidler etkilidir, fakat HCV infeksiyonunu agreve edebilir

Nakajima H, et al. Inmune thrombocytopenic purpura in patients with hepatitis virus infection. Hepatogastroenterology. 2005

Ramos-Casals M, et al. Severe autoimmune cytopenias in treatment-naive hepatitis C virus infection:clinical description of 35 cases.
Medicine (Baltimore). 2003

IN AL TURK KLINiK MiKROBIYOLOJi VE
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Glomerilonefrit

*  HCV infeksiyonunda renal tutulum sik gorilir. Membranoproliferatif GN (MPGN) en siktir. HCV
iliskili GN'lerin %85'i membranoproliferatif, %10'u membrandz, %5'i de mezengioproliferatif
tiptedir. Kriyoglobulinemi ile birlikte olabilir.

e Mikst kriyoglobilinemik hastalarin yaklasik %50'sinde renal hastalik bulunur. Bu hastalarda
palpe edilebilir purpura, artralji, néropati, mezenterik vaskiilite sekonder abdominal agri da
olabilir. Bu semptomlar renal hastalik saptanmadan 6ncede bulunabilir.

*  Orta dereceli renal yetmezlikle birlikte mikroskopik hematiiri ve proteintri en sik rastlanilan
klinik bulgulardir.

* HCViliskili MPGN patogenezinden dolagsimdaki HCV ve anti-HCV iceren immiinkomplekslerin
glomerdllerde birikimi sorumludur.

* MK'de renal tutulumun varligi kot prognozu goésterir. En sik gorulen laboratuvar bulgulari
serum mikst kriyoglobulinlerinin varligi, yliksek RF ve disiik C4 degerleridir.

Johnson RJ, et al. Membranoproliferative glomerulonephritis associated with hepatitis C virus infection.N Engl J Med. 1993
Sabry AA, et al. Effect of combination therapy) in HCV-related glomerulopathy. Nephrol Dial Transplant. 2002
D'Amico G et al. Cryoglobulinemic glomerulonephritishepatitis C virus.Am J Kidney Dis. 1995

IN AL TURK KLINiK MiKROBIYOLOJi VE
KLIMI INFEKSIYON HASTALIKLARI DERNEGI



Tiroidit

 Ensik gorilen HCV iliskili tiroid hastaligi, anti-tiroid peroksidaz antikor pozitifligidir. Kronik
HCV hastalarinin 6zellikle MK'si olanlarin %2-9'unda subklinik hipotiroidizm saptanir.

e Hastalarin ancak %2-5'inde tiroid disfonksiyonu gelisir.
« [FN-alfa tedavisi HCV 'li hastalarda tiroid disfonksiyonu tetikleyebilir ve/veya alevlendirebilir.

*  Bu durum genellikle tedavinin baslangicindan itibaren ilk Ui¢ ay icinde gorulir ve
hipertiroidizm gelisen ciddi vakalarda tedaviyi kesmek gerekebilir.

* Dusuk titrede otoantikor varliginda ise tedavi devam ettirilmelidir.

Tran A,, et al. High prevalence of thyroid autoantibodies in a prospective series of patients with chronic hepatitis C before.
interferon therapy. Hepatology. 1993
Mazziotti G, et al. J Endocrinol Invest. 2002 ;27:624-30.

IN AL TURK KLINiK MiKROBIYOLOJi VE
KLlMIK INFEKSIYON HASTALIKLARI DERNEGI



Sialaadenit ve Sicca sendromu

Tukudruk bezlerinde lenfositik hicre infiltrasyonu ile karakterize, otoimmiun bir
bozukluktur. HCV infeksiyonu ile iliskili bulunmustur .

e Sjorgen sendromu sialaadenite benzer ozellikler tasir. Lenfositik prekapillerit
vardir. Anti-SSA ve anti-SSB antikorlari genellikle negatiftir.

HCV infeksiyonlu hastalarin bir kisminda sadece sicca sendromunun semptomlari
olan kserostomi ve kseroftalmi bulunabilir .

Sicca sendromu tukrik ve gozyasi bezlerinin tutulmasiyla olusan agiz ve goz
kurulugudur, Sjorgen sendromuna benzer, otoantikorlarin yoklugu ile ayrilir .

Medina J, Garcia-Buey L, Moreno-Otero R. Hepatitis C virus-related extra-hepatic disease--aetiopathogenesis and management.
Aliment Pharmacol Ther. 2004
Zignego AL, Craxi A. Extrahepatic manifestations of hepatitis C virus infection. Clin Liver Dis. 2008

' Haddad J, et al. Lymphocytic sialadenitis of Sjogren's syndrome associated with chronic hepatitis C virus liver disease. Lancet. 1992
INAILZ TURK KLINIK MIKROBIYOLOJi VE
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Diabetes Mellitus

* (Cesitli calismalarda kronik HCV infeksiyonu olan hastalarda tip 2 Diabetes Mellitusun (DM)
prevelansinin ylksek oldugu saptanmistir.

« Tip 2 DM goriulmesinin insulin direnciyle birlikte oldugu ve virtistin indikledigi metabolik
sendromun bir parcasi oldugu dustintlmektedir.

Antonelli A, et al. Hepatitis C virus infection: evidence for an association with type 2 diabetes. Diabetes Care. 2005
Noto H, Raskin P. Hepatitis C infection and diabetes. J Diabetes Complications. 2006

Norolojik Bozukluklar

* HCVile infekte hastalarda halsizlik, isteksizlik, hafiza ve algilama bozukluklari gibi sikayetler
sik gortulmektedir.

* HCV infeksiyonu beyin fonksiyonlarini etkileyebilmektedir. HCV ile infekte hastalarda
kriyoglobiilinemiye sekonder periferal néropati de oldukga sik gorilen bir nérolojik
bozukluktur.

Merle P, Trepo C. Treatment of extrahepatic diseases caused by hepatitis B and hepatitis C viruses. In viral hepatitis.

Blacwell Publishing, Third edition, UK 2005
Heckmann JG,et al. Neundorfer B. Neurological manifestations of chronic hepatitis C.J Neurol. 1999

IN AL TURK KLINiK MiKROBIYOLOJi VE
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Oneriler

»  Ekstrahepatik bulgular1 olan KHC olgularinin tedavisi ve izlemi, ilgili uzmanlik daliyla
birlikte planlanmalidir.

* Tedavide primer amacin virolojik yaniti elde etmek oldugu bilinmelidir.

*  Mikst kriyoglobiilinemi olgularinda KHC tedavi siiresinin 72 haftaya uzatilmasi
diistintilmelidir.

* Kriyoglobiilinleri azaltmak i¢in tedavi seceneklerinin serin PI’lerin kullaniminin yani sira,
plazmaferez, steroid, siklofosfamid, kolsisin vb. immiinosiipresif ajanlar ve rituksimab oldugu
bilinmelidir.

INAILZ TURK KLINIK MIKROBIYOLOUI VE
KLlMIK INFEKSIYON HASTALIKLARI DERNEGI
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