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Hepatit C İnfeksiyonunun Doğal Seyri 
 
Hepatit C İnfeksiyonu 
 

 

Kronik İnfeksiyon 
 

 

İyileşme 
 

% 75-85 % 15-25 

 
İlerleme olmayan 
 

 
  % 5-20 Siroz    
 

Kanser 

Karaciğer yetmezliği %1-5 





 Nature Medicine, 2013;19: 859-69 

HCV İnfeksiyonunun Seyri 



Viremi infeksiyonun 4-6. haftalarında zirve yapar, 
birkaç ayda saptanamaz düzeye iner. 



Bazı hastalardaysa viremi erken dönemde dalgalanabilir 
ve altı aydan uzun bir süre stabilleşmez. 



Akut İnfeksiyonu Fark Etmek Zor 

 Akut infeksiyon çoğu zaman  
farkedilmez 
 
 Akut dönemde serolojik testler  
negatif olabilir 
 
 Çoğu zaman tek bulgu AST ALT 
yüksekliği olabilir 

Görebilsek 
tanıyabiliriz 



Akut hepatit C klinik bulgular 

 Halsizlik 
 Bulantı  
 Sağ üst kadran 
ağrısı  
 İdrarda koyulaşma 
 Ciltte sarılık 

Klinik %70-90 asemptomatik seyreder 

Semptomatik => Hafif 
semptomlarla anikterik 
seyir gösterir  



Hafif bir halsizlik ve yorgunluk dışında klinik 
bulgu yoktur 

Dekompanse siroz 
gelişirse; 

 Özefagus  
varisi 
 Asit 
 Koagülasyon  
bozuklukları 
 Ansefalopati 
 HSK 

Kronik hepatit C klinik bulgular 



HCV - Klinik Süreç 

Anti-HCV pozitif 

  1. Akut infeksiyon 

    2. Geçirilmiş infeksiyon 

    3. Yanlış pozitiflik 

HCV RNA (+) => Devam eden bir infeksiyon  

Negatif ise geçirilmiş, düzelmiş bir  

infeksiyonu ve/veya yanlış pozitiflik 



HCV 
 

Karaciğer Dışı Tutulum 



Karaciğer Dışı Tutulum 

HCV, karaciğer dışında da replike olabilir 

 Karaciğer dışı tutuluma bağlı farklı klinik  

tablolara neden olabiir 

Mekanizma? 



HCV- Karaciğer Dışı Tutulum 
Mekanizma 

 Artmış oksidatif stres yolu ve  sitokinlerin  

salınımıyla  

direkt ve/veya indirekt,  

lokal veya sistemik inflamasyon ,  

immün sistem yoluyla ve/veya metabolik  

düzensizliğe neden olarak sistemik semptomlara  

yol açabilir 

 

Adinolfi LE. An overview. WJG 2015; 21(8): 2269-80. 
 



 HCV ile infekte hastaların %40-74  

hayatlarının bir döneminde EHB’den en az biri 

•  Bazı hastalarda EHB, infeksiyonun ilk belirtisi  

 Yaşlılarda 

 Kadın hastalarda 

 KC’de artmış fibrozu olanlarda  

 İnfeksiyon yaşının fazla olduğu hastalarda  

daha sık 

 

Karaciğer Dışı Tutulum 

Adinolfi LE. An overview. WJG 2015; 21(8): 2269-80. 
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Miks kriyoglobulinemi (MK)  

En yaygın olanı 

Kriyoglobulinler, 37ºC’nin altında presipite olan ve  

immün kompleks oluşturan immünoglobulinlerdir 

MK’lerin %60–96’sı HCV’ye bağlı 

HCV infekte hastaların %19–55’inde  

kriyoglobulinler tespit  edilmiştir  
–Bu hastaların %15’ten daha az kısmı klinik olarak  

semptomatik seyirlidir 



Miks kriyoglobulinemi 

Patogenez; 

Kriyoglobulinler, B hücrelerince oluşturulur 

Kronik HCV’de sürekli  

immün uyarım vardır 

Lenfoproliferatif hastalık  

gelişiminde rol oynar 

 



Miks kriyoglobulinemi 

Kriyoglobulinler; 

Tip I: Monoklonal (Ig M > IgG)=> Lenfoprol hastalık ilişkili  

Tip II: MK => Poliklonal IgG, RF aktivitesi IgM; HCV ilişkili  

Tip III: MK => HCV ilişkili 

 

HCV, MK tip II ve III ile yakından ilişkilidir  

Bu hastalarda dolaşan immün kompleksler orta  

ve küçük çaplı damarlarda birikerek klinik  

bulgular oluşturur 



 

37C’de hasta serumu +4C’de,7 gün  Santrifüj sonrası çökme 

24 s içinde çökme monoklonal-tip I, 7 gün içinde mixed-tip II veya III   



Klinik semptomlar Görülme sıklığı (%) 

Güçsüzlük 89–100 

Döküntü (purpura) 91-98 

Artralji 83–98 

Periferik polinöropati 36-80 

Sicca sendromu 36–53 

Raynaud send 34-48 

Nefropati 30–36 

Lenfoma 7-10 





Casato M, II cryoglobulinemia. Blood 2002 

 Cilt en sık tutulan organdır  
 Ana semptom palpabl purpuradır 
 Raynaud fenomeni, akrosiyanoz ve kronik kutanöz  
ülserler  



Tanı kategorisi Tanı ölçütü Majör/minör 

 
 
Serolojik ve 
patolojik ölçütler 

Kriyoglobülinler Majör 
RF 
Vaskülit 
KC /KI B hücre 
infiltrasyonu 

 
Majör 

CD4 düşüklüğü Minör 

 
 
 

Klinik bulgular 

• Deri ülserleri 
• Kronik hepatit 
• Memb prof GN 
• Perf nöropati 
Üstteki 2 bulgu 
ve/veya purpura 

 
 

Majör 
 

Üstteki bulgulardan 
birinin varlığı 

Minör 
 

MK: 3 majör  
Olası MK: 1 majör veya 2 minör 



MK Tedavi 



İnsülin Direnci 

 KC yağ ve glukoz metabolizmasında önemli 

 HCV infeksiyonu metabolik bozukluklar için riskli  

Sonuçta; 

İnsülin 

C-peptit 

HOMA-IR (homeostatik model assasment ins direnci) 

 

HCV infeksiyonu DM gelişimi için riski yükseltmekte 

White DL. Hepatol. 2008 ; 49 : 831 – 44.  



Diabetes mellitus 

 Diyabeti olan HCV infekte hastalar; 

–Daha ciddi hepatiti olan, siroz riski yüksek olan, 

beklenen yaşam süresi kısa ve HSK riski yüksek olan hastalardır 

 
 Insülin direnci ve DM gelişimi IL-6 ve TNF-alfanın  
 
artmış salınımıyla ilişkilidir 



Yönetim 



HCV ve Dermatolojik Bulgular 

 Epidemiyolojik ve/veya  
patogenetik ilişki; 
 Miks kryoglobulinemi 
 Lichen planus 
 Porphyria cutanea tarda 
 

Olası ilişki; 
• Pruritus (prurigo nodularis/’lichen 

simplex cronicus’) 
• Nekrolitik akral eritem 

 Anekdotal ilişki;  
 Psoriasis 
 Kronik ürtiker 
 Vitiligo 
 Erythema multiforme 
 Erythema nodosum 
 Pyoderma gangrenosum 



HCV ve Dermatolojik Bulgular 

Kutanöz Lichen planus Erosif oral lichen planus 

Porphyria cutanea tarda 
Kronik pruritus 



Dermatolojik hastalıklar 

Porphyria cutanea tarda  

HCV ile infekte kişilerde görülme sıklığı; %0.77-1 

Normal popülasyondan 12 kat fazla 

Porfiryalı hastalarda HCV infeksiyonu görülme  

sıklığı %40-50. 



Dermatolojik hastalıklar 

 Porphyria cutanea tarda  
Hepatik uroporfirinojen dekarboksilaz aktivitesinin azalması  

sonucu hastaların kan ve idrarında artmış uroporfirinogenle  

karakterizedir 

Klinik olarak hastalarda ciltte hassasiyet oluşur, kolay zedelenir,  

ezilmeler görülür 

 Hemorajik büller oluşur 

Fotosenstivite vardır   

Kronik dönemde ise cilt kalınlaşır, hipo veya hiperpigmentasyon 

Hirşutizm gelişir. 



 Lichen planus 
Tekrarlayan kaşıntılı erüpsiyonlarla karakterize bir  

hastalıktır  

Ağız boşluğu dahil derinin herhangi bir bölgesinde  

gelişebilir 

 HCV ile infekte kişilerde oral liken planus sıklığı %27  

olarak bulunmuştur  

Dermatolojik hastalıklar 



Ateroskeroz ve kardiyovaküler hastalıklar 

 Sıklıkla HCV ile birlikteliği bildirilmekte 

–HCV immün uyarı, sitokin üretimi ve kronik  

inflamasyon yapıyor 

–Th1 ve Th2 sitokinler arası dengesizlik 

–İnflamatuar sitokinler artıyor 

–Antiendotel antikorlar gelişiyor 

–İnsülin direnci gelişiyor 



Hepatosellüler karsinom 

 Hepatit C virusuna bağlı HSK’nın çoğunlukla siroz  

zemininde gelişmesine rağmen, birçok Hepatit C  

proteininin de onkojenik olduğu bilinmektedir  

 Kor proteini; 

–Transkripsiyonu ve protoonkogenleri aktive ederek,  

–Apopitozu inhibe ederek, 

‘’Growth’’ faktörleri ve reseptörlerini sitimüle ederek  

–Tümör reseptör genine (p53) etkiyle onkojenik etki  

yapmaktadır 



Beyin tutulumu 

 Hastaların %80’inde nöropsikiyatrik semptomlar, 

HCV’nin nöroinvazyonu saptanmış 
Beyin replikasyona izin veriyor 
Periferik sinirlerde replikasyon yok 

 

Nörokognitif bozukluklar 

Depresyon (%28) %15 tekrarlayıcı 

Bozulmuş yaşam kalitesi  

Yorgunluk, halsizlik 



Otoantikorlar 

 Miks kryoglobülinler => 60–90% 

 RF => %70 

 ANA => %20–40 

 Antikardiolipin Ab => %15 

 Anti-troid => %12 

 Anti-düz kas Ab => %7 

Digestive and Liver Disease. 2014; 46:165–73 



Autoimmunity Reviews. 2016;15: 1145–60. 



Bulgular ve/veya organ tutulumu Testler 

Halsizlik 
Yorgunluk 
Ateş yüksekliği 

KCFT, rutin biyokimya testleri 
Virolojik testler (HBV, HIV) 
ESR, CRP, RF 

Nekrotizan vaskülit  
Deri ülserleri 
Büller/hiperpigmentasyon 
Pruritus 

Kryoglobulinemi 
C3/C4 , ANA 
Protein elektroforezi 
GFR, idrar tahlili 
proteinüri 

Artrit, miyalji 
Fibromiyalji 

TSH 
EKG, PA AC grafisi 
Troid ve abd USG 

Obesite HbA1c, İnsülin 

Tablo 1 

Autoimmunity Reviews. 2016;15: 1145–60. 
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TR-HCV’de  KC dışı tutulum 
• Toplamda görülme %37.1  
• Her iki cinste tip II  DM en 

sık (%8.1) 
• Sonra artralji/ artrit (%8)  
• Dünyada en sık görülen  
kriyoglobülinemi  yok 

• 62 hastalık seri 
• Tedavi naif 



Özetle 



Aydınlık günlere, bilimle, sağlıkla.... 


