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Kriyoglobulinemik Vaskiilit (KV)

® 170 milyon kisi HCV ile enfekte

® Kriyoglobulinemik vaskulitli olgularin %70-90’1 HCV (+)
® HCV (+) olgularin %40-60’1 kriyoglobulin uretmekte

® Bu olgularn da % 5-30’u semptomatik KV

Infectious serologies and autoantibodies in hepatitis C. Clin Rev Allergy Immunol 2012;42:238-46.*



Kriyoglobulinemik Vaskiilit

En sik ve en fazla arastirilms HCV-EHM

Hem otoimmun, hem lenfoproliferatif bir hastalik
Klinik olarak benign

Ara sira siddetli klinik seyir

Olasilikla lemfomaya ilerleyen

HCV infection in mixt cryoglobulinemia and B-cell NHLM. Arch Virol 1997;142:545-55. *



Kriyoglobulinemik Vaskiilit - Patogenez

® HCV’nin tetikledigi B-hlicre proliferasyonu

® Kriyo- ve non-kriyopresipite immun kompleks
olusumu

® Vaskulitik manifestasyonlar

® Mikst kriyoglobulinler 37°C altinda reversibl olarak
presipite olabilen immun komplekslerdir

HCV infection in mixt cryoglobulinemia and B-cell NHLM. Arch Virol 1997;142:545-55. *




Kriyoglobulinemik Vaskiilit - Klinik

Tipik klinik triad “Purpura, halsizlik ve artralji”
Serum C4 duzeylerinde dusus
Organ tutulumlan (renal, norolojik, kardiyak)

Hafif /orta siddet; purpura, artikuler tutulum,
sensori noropati

Siddetli; Yaygin deri ulserleri. Agir sensori motor
noropati, glomerulonefrit, bozulmus renal fonk.

Yasami tehdit eden; hizli ilerleyen glomerulonefrit,
SSS tutulumu, intestinal iskemi, alveolar hemoraji

International therapeutic guidelines for patients with HCV-related extrahepatic disorders. 0

Autoimmunity Reviews 2017;16:523-41.




KV - Etiyolojik Tedavi (interferon bazl)

IF

IF + RBV

PEG-IF + RBV (15 y1l)

Kur oranlarinda artis

Yanetki profili degismemis

Virolojik yanit = klinik remisyon (olgularin cogu)
Lenfoma asamasina gecis, ileri duzey doku hasar

International therapeutic guidelines for patients with HCV-related extrahepatic disorders. *

Autoimmunity Reviews 2017;16:523-41.



KV - Etiyolojik Tedavi (interferon bazl)

® Prospektif, kontrollu calisma, sekiz yil

® 400’den fazla HCV (+) ve/veya kriyoglobulin,
ve/veya kriyoglobulinemik vaskulitli olgu

® KVY’li olgularin % 57’sinde semptomlar bitmis

® Virolojik non-responders = klinik non-responders

® Kriyoglobulin pozitifligi KVY icin negatif prognostik
faktor

Long term effect of HCV eradication in patients with mixt cryoglobulinemia. *

Hepatology 2015;61:1145-53.




KV - Etiyolojik Tedavi (interferonsuz)

: Virological Clinical response?®
Author  Year ~O Treatment g [reatmentduration response
patients (months)
EQT Sustained EOT Sustained
Sultanile 2015 1 SOF + RBV until week 4 then SOF + DAC No 3 EIDD%] 1(100%) n.a. na.
Saadoun 2015 24 SOF + RBV No 6 0L7%  74% 87.5% complete g 5
12.5% partial
33.3%
Sise 2016 12 4 SOF + RBV, 8 SOF + SIM No 3-6 100% 83% n.a. complete
33.3% partial
Flemming 2016 1 SOF + LEDIPASVIR + RBV No 3 100% 100% n.a. na.
* Ombitasvir/paritaprevir/ritonavir +
dasabuvir
Sollima 2016 7 * SOF 4+ RBV No 3-6 100% 100% n.a. 14.3%
* SOF + DCL
* SOF + SIM
25% full
* 18 SOF + RBV complete 35% full
. * 12 SOF + SIM (6 + RBV) 34% complete complete
Gragnani 2016 44 «4SOF + DCL (1 + RBV) No  3-6 100% — 100% 25% partiI;l 41%Eomplete
* 10 SOF + LED (3 + RBV) 16% non 24% partial
responder
» 10 Ombitasvir/paritaprevir/ritonavir +
dasabuvir
* 10 SOF + LED 66.6%
Bonacci 2016 30 * 2 SOF + SIM na.” 3-6 na’ na’ na® complete
* 3 SIM + DCL 16.7% partial
* 2 SOF + DCL
* 3 other

International therapeutic guidelines for patients with HCV-related extrahepatic disorders.
Autoimmunity Reviews 2017;16:523-41.




KV - Etiyolojik Tedavi (interferonsuz)

® KVY oranlan oldukca yuksek (yaklasik %100)
® KVY ile semptomlarin bitmesi paralel
® Zaman icinde klinik yanitta artis

e Interferonsuz tedaviler oldukca iyi tolere edilmekte
ve etkili

International therapeutic guidelines for patients with HCV-related extrahepatic disorders. *

Autoimmunity Reviews 2017;16:523-41.



KV - Non-etiyolojik Tedavi

e Ozellikle ciddi seyirli olgularda antiviral tedaviden
once ya da birlikte

® KVY’ye ragmen semptomatik olgularda

® KVY ile semptomlarin sona ermesinden sonra
onerilmemekte

International therapeutic guidelines for patients with HCV-related extrahepatic disorders. #
Autoimmunity Reviews 2017;16:523-41.



KV - Non-etiyolojik Tedavi

® Anti enflamatuvar ilaclar (glikokortikoidler)
Immunsupresifler (siklofosfamid, azatioplirin)
Biyolojik ajanlar (rituksimab)

Analjezikler

Non-steroid anti enflamatuvar ilaclar

Dusuk antijenik diyet

@
@
®
®
@
® Aferez (renal tutulum)

International therapeutic guidelines for patients with HCV-related extrahepatic disorders. ”

Autoimmunity Reviews 2017;16:523-41.




Lemfoma

e Ik olarak 1994’de lemfomali Italyan hastalarda
yuksek HCV prevalansi bildirilmis

® Son 20 yildir hematolojik maligniteler ile HCV
arasindaki iliski gosterilmis

En cok B hucreli Non-Hodgkin Lemfoma (B-NHL)
Meta-analizler: Artmis lemfoma riski

KVY alinmis olgularda ise azalmis lemfoma riski
Antiviral tedavi = Onleyici tedbir

International therapeutic guidelines for patients with HCV-related extrahepatic disorders. 0

Autoimmunity Reviews 2017;16:523-41.




B hiicreli Non-Hodgkin Lemfoma Alttipleri

® Dogrudan spesifik bir tiple iliski yok
¢ Marjinal Zon
¢ Diffuz Buyuk B Hucreli
¢ Lemfoplazmasitik Lemfomalar
m Waldenstrom Makroglobulinemi

d
International therapeutic guidelines for patients with HCV-related extrahepatic disorders. *

Autoimmunity Reviews 2017;16:523-41.



Lemfoma - Etiyolojik Tedavi (IF temelli)

Meta analiz: 20 calisma
IF-temelli antiviral tedavi

254 HCV iliskili B-NHL’li hasta
Lemfoma yaniti: % 73

KVY oranlan oldukca yuksek: %83

Anti-lymphoma activity of antiviral therapy in HCV-associated B-NHL. J Viral Hepat 2016;23:536-44*



Lemfoma - Etiyolojik Tedavi (Interferonsuz)

® Interferonsuz antiviral tedavi rejimleri de anti-
lemfoma aktivitesini gostermekte

Splenic marginal zone lymphoma: from genetics to management. Blood 2016;127:2072-81.&



Tedavi Prensipleri

e HCV iliskili dusuk duzey lemfomalarda (acil
konvansiyonel tedaviye gereksinim yok) ilk secenek:
Antiviral tedavi
¢ EASL
¢ ESMO
¢ NCCN

d
International therapeutic guidelines for patients with HCV-related extrahepatic disorders. #

Autoimmunity Reviews 2017;16:523-41.



Tedavi Prensipleri

® En sik gorulen HCV iliskili agresif lemfoma (Diffuz
Buyuk B Hucreli Lemfoma)

® Acil konvansiyonel tedavi (R-CHOP)

e Immunoterapi sonrasi interferonsuz antiviral tedavi
¢ HCV eradikasyonunu saglamak
¢ Lemfoma tetikleyicisini ortadan kaldirmak
¢ Relaps riskini azaltmak

¢ Direk etkili antiviraller ile es zamanli kullanim icin yeterli
veri yok

International therapeutic guidelines for patients with HCV-related extrahepatic disorders. *

Autoimmunity Reviews 2017;16:523-41.




HCV lliskili Bobrek Hastalg:

® HCV ile kronik bobrek yetmezligi arasinda kuvvetli
bir iliski bulunmaktadir

® HCV ile membrano proliferatif glomerulonefrit
(MPGN) arasinda anlamli iliski bulundugu
gosterilmistir

e HCV tasiyicilarinin anlamli olarak daha yuksek
bobrek yetmezligine (serum kreatinin > 1,5 mg/dl)
sahip olduklar gosterilmistir

International therapeutic guidelines for patients with HCV-related extrahepatic disorders. *

Autoimmunity Reviews 2017;16:523-41.




HCV iliskili Bobrek Hastalklar

® “Kriyoglobulinemik nefropatiler” en sik karsilasilan
klinik tablodur
¢ Tip 1 MPGN

e Diger nefropatiler nadir gorulur
¢ MPGN (kriyoglobulinemisiz)
¢ Membranoz nefropati
¢ Mezensioproliferatif glomerulonefrit

International therapeutic guidelines for patients with HCV-related extrahepatic disorders. *

Autoimmunity Reviews 2017;16:523-41.



MPGN

e Diffuz ya da fokal olabilir

¢ Diffuz MPGN (glomerul tutulumu >%50)

¢ Fokal MPGN (glomerul tutulumu < %50)
® Glomeruler bazal mambran kalinlasmasi (duplikasyonu)
® Subendotelial ve mezensimal immun reaktant birikimi

® Mezensiyal glomerulonefritten ayrimi onemlidir
¢ Kuvvetli immmunmodulator tedavi gereklidir
®m Glikokortikoidler
®m immuinsupresifler
B Plazma degisimi

International therapeutic guidelines for patients with HCV-related extrahepatic disorders. 0

Autoimmunity Reviews 2017;16:523-41.




MPGN - Etiyolojik Tedavi

® Antiviral tedavi ancak bu tedavilerden sonra ve
stabilizasyon saglandiktan sonra glindeme gelebilir

d
International therapeutic guidelines for patients with HCV-related extrahepatic disorders. #

Autoimmunity Reviews 2017;16:523-41.



Etiyolojik Tedavi

® Bilgi birikiminin cogu bobrek tutulumlu
kriyoglobulinemik vaskulitli hastalardan gelmektedir

® Interferon bazli antiviral tedavilerden interferonsuz
tedavilere gecis sozkonusudur

® Hasta sayilar kucuk, ancak basari oranlar yuksektir

International therapeutic guidelines for patients with HCV-related extrahepatic disorders. *

Autoimmunity Reviews 2017;16:523-41.




Mezensiyal Glomeriilonefrit

® Eksudasyon yoktur

® Endo-kapiller ya da ekstra-kapiller proliferasyon yoktur
® Endo-luminal trombus yoktur

® Lezyonlar kendi kendini sinirlar

® Antiviral tedavi (DAA) ilk secenektir

International therapeutic guidelines for patients with HCV-related extrahepatic disorders. *

Autoimmunity Reviews 2017;16:523-41.



Noropsikiyatrik Hastaliklar

® HCV bircok noropsikiyatrik hastalikla iliskilidir

e HCV (+) populasyonda depresyon prevalansi yuksek (%59
VS %21)

® Uyku bozukluklar %60
® Halsizlik yorgunluk %50-67
® Kognitiv bozukluklar da tanimlanmis

International therapeutic guidelines for patients with HCV-related extrahepatic disorders. #

Autoimmunity Reviews 2017;16:523-41.




Noropsikiyatrik Hastaliklar - patogenez

e Karaciger hasariyla bir korelasyon bulunmamakta
® Dogrudan HCV ile iliskili

® Hipotez; virus 555’e girmekte ve mikroglia prekursoru
olan CD68(+) periferik hucreleri enfekte etmekte, viral
proteinler de norotoksik etki gostermektedir

® Artmis sitokin ekspresyonu (TNF-a, IL-8)

e HCV, dogrudan serotonerjik ve dopaminerjik
norotransmisyonu etkileyedebilir > depresif semptomlar

International therapeutic guidelines for patients with HCV-related extrahepatic disorders. *

Autoimmunity Reviews 2017;16:523-41.




Saghk iliskili Yasam Kalitesi

® Genel populasyona gore naive HCV tasiyicilan dusuk
skorlarla karakterizedirler

® SF-36 Health Survey Questionnaire
¢ insan iliskilerinde zorluklar
¢ Ozgiiven duygusunda azalis
¢ Depresyon
® iste yetersizlik
¢ Evde yetersizlik
e IF temelli tedavilerin katkisi cok fazla

® |F’suz tedavilerin ise bozulmaya katkisi yok

International therapeutic guidelines for patients with HCV-related extrahepatic disorders. *

Autoimmunity Reviews 2017;16:523-41.




Porfiriya Kutanea Tarda

® Hem sentezinde gorevli uroporfirinojen dekarboksilaz
enzim aktivitesinde azalma ile karakterizedir
¢ Familyal
¢ Edinsel

® Tetikleyici olarak HCV, alkol ya da kc. toksinleri

e HCV iliskisi epidemiyolojik birliktelikler ile (cografik)
e Indirek etki

® |F ve RBV’siz tedaviler

e DAA (?)
International therapeutic guidelines for patients with HCV-related extrahepatic disorders. *

Autoimmunity Reviews 2017;16:523-41.




Liken Planus

® Deri ve oro-genital mukozayi tutan enflamatuvar bir
hastalik

® Oral LP: HCV iliskisi en cok arastirilan ve iyi tanimlanmis

® T-hucre aracili otoimmun reaksiyon
¢ HLA-DR
¢ Yas
e IF

® IF’suz tedaviler

e DAA (?)
International therapeutic guidelines for patients with HCV-related extrahepatic disorders. ”

Autoimmunity Reviews 2017;16:523-41.




Tiroid Hastalhiklarn

® Otoimmun tiroid hastaliklar en sik endokrin temelli HCV
iliskili hastalik

Immun sistemin disregilasyonu
T-hucre aracili organ spesifik otoimmunite
Tiroid disfonksiyonu (hipotiroidi) %30

Tiroid otoantikorlar1 %80-85 (+)

¢ Anti-tiroglobulin antikor
¢ Anti-tiroid peroksidaz antikor
¢ Anti-tiroid mikrozomal antikor

® Papiller tiroid kanser prevalansi da yuksek

International therapeutic guidelines for patients with HCV-related extrahepatic disorders. *

Autoimmunity Reviews 2017;16:523-41.




Tiroid Hastaliklarn - IFN etkisi

® IFN-a tedavisi otoimmun tiroid hastaligi ve tiroid
disfonksiyonu (hipotiroidi) icin iyi tanimlanmis risk
faktoru % 25-30

® Yarisi tedavi gerektirmekte

® Hipertiroidi
¢ Hasimato
¢ Graves (nadir)

® Bazal TSH ve tiroid otoantikorlar tayini, TFT izlemi

International therapeutic guidelines for patients with HCV-related extrahepatic disorders. “

Autoimmunity Reviews 2017;16:523-41.




Tip -2 Diyabetes Mellitus

® HCV enfeksiyonu ile Tip-2 DM yakin iliskili

® Meta-analiz (102 calisma): DM, en sik HCV iliskili ekstra
hepatik manifestasyonlardan biri (%15)

® Tip-2 DM = IR: IFN tedavisine yanit1 dusurmekte
® Daha yuksek siroz ve HCC riski
® Risk KVY’den sonra da devam etmekte

Extrahepatic manifestations of HCV: A meta-analysis. Gastroenterology 2016;150:1599-608.#




Insiilin Direnci

® HCV insulin direncini bircok mekanizmayla tetikleyebilir

e Insilin direnci ise antiviral tedavi yanitina olumsuz etki
eder
¢ Obezite
¢ Fiziksel inaktivite
¢ Hiperinsulinemi

® HCV hasarini daha da tetikler
¢ HT
¢ Hiperurisemi
¢ Ateroskleroz

® Artmis kardiyovaskuler mortalite

International therapeutic guidelines for patients with HCV-related extrahepatic disorders. *

Autoimmunity Reviews 2017;16:523-41.




Tip -2 Diyabetes Mellitus - Yagh karaciger

® Kronik hepatit C - Tip-2 DM - yagli karaciger (NAFLD)
etkilesimi > kisir dongi > tum hastaliklara bagli
mortalitede ve kardiyovaskuler komplikasyonlarda artis

® DM iliskili bobrek hasar

International therapeutic guidelines for patients with HCV-related extrahepatic disorders. *

Autoimmunity Reviews 2017;16:523-41.



Sikka Sendromu / Sjogren Sendromu

® HCV - Sikka iliskisi epidemiyolojik ve deneysel
calismalarla gosterilmistir

® HCV olgularinin % 20-30’unda Sikka Sendromu iliskili
semptomlar bildirilmis

® Sjogren Sendromu olgularinin ancak % 5’1 (+)

e Diisiik diizey ANA ve RF (+), Anti-SSA/SSB (-) (HCV-Sikka)

® Her ikisi arasinda benzerlikler var ama Sikka sendromu;
¢ Daha yasli
¢ Fotosensitivite

¢ CV
International therapeutic guidelines for patients with HCV-related extrahepatic disorders. *

Autoimmunity Reviews 2017;16:523-41.




Uluslararas1 Calisma Grubu Onerileri -
ISG-EHCV

® Aciliyet/yasami tehdit eden HCV - EHM disinda DAA
tedavi ilk secenektir

® Kisa yasam beklentisine sahip olgular disinda tum HCV-
EHM hastalar tedavi edilmelidir

® Etiyolojik tedavinin ilk hedefi HCV eradikasyonudur

e Klinik iyilesmenin derecesi HCV’ye bagli hasarin geri
donusumune baglidir

® DAA tedavisi genel prensiplerine uyulur

International therapeutic guidelines for patients with HCV-related extrahepatic disorders. *

Autoimmunity Reviews 2017;16:523-41.
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