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Epidemiyoloji

* %3~180 milyon kisi
* Global prevalansi dinyada 2. en sik gorulen kronik viral
enfeksiyon

e Ulkemizde siklig1 %0.5 -1 arasinda degismekle birlikte dzellikle
glineydogu anadolu bdlgesinde %1.9 a ulasmaktadir.
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Farklari......

e Kulucka stiresi 4-20 hafta

* Daha uzun sureli enfeksiyon olusturur.
e Subklinik enfeksiyonlar daha yaygindir.
e Hafif semptomlu ve anikterik seyirlidir.
o KCFT dalgali inis/cikis

 Daha disuk dizeyde pik yapar.

* Kroniklesme, nuks ve siroz daha siktir.
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Klinik

e Virus, hepatotropik ve lenfotropik
* Neden oldugu hastaliklar;

- Hepatik

- Extrahepatik
* Primer hedef organ karaciger

e Kronik karaciger hastaliklarina yol acmanin yani sira
ekstrahepatik bulgular olarak adlandirilan diger organ ve
dokularda da bozukluklara neden olabilirler.
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Klinik

*  %60-75 asemptomatik
 Semptomatik hastalarda;
-Yorgunluk,
-Istah kayb,
-Karin agrisi,
-Sarilik,
-Hafif hepatosplenomegali,
-Makulopaptler dékintg,
-Eklem agrisi gibi nonspesifik bulgu ve belirtilere rastlanabilir.
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Hepatit C klinik nonsgesifik semptomlar

Klinik Semptomlar

Sanhk
Diger Klinik Bulgular

Anoreksi

HAsemptomatik

Kila Kayb

Abdominal Sikayetler

Konsantrasyon bozuklugu

orguniuk halsiadik

ALT artig

Semptomatik hastalann cok azinda hasta sanhk tablosu ile gelir ALT arisindan
sonra en sik goralen sikayetler halsizlik, yorgunluk gibi nonspesifik semptomlardir.
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HCV ve Mortalite

 HCV’ye bagl siroz ve karaciger kanseri gibi komplikasyonlarla
yilda yaklasik 350.000 kisinin yasamini yitirdigi tahmin
edilmektedir.

* Ekstrahepatik patolojiler nedeniyle kaybedilen vaka sayilari da
bu rakamin Usttine eklenirse HCV’ye sekonder mortalite
oranlari daha da artmaktadir.
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HCV Seyrinde....
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HCV - Ekstrahepatik Mekanizma

* Kronik HCV tanisi olanlarin %40-74’G hastaliklari boyunca en
az bir ekstrahepatik bulgu ile karsilasmislardir.

* Gergcek mekanizmalar bilinmemekle beraber bir cogu immun
aracilikhdir.

Besirbellioglu B, Gorenek L, Gul C, Hacibektasoglu A. Hepatit C virlis enfeksiyonlu hastalarda oto antikor seroprevalansi. Klinik Bilimler-Doctor Dergisi.
1999;5(1):30-9-80.
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HCV - Ekstrahepatik Mekanizma

* Artmis oksidatif stres yolu ve sitokinlerin salinimi ile

— Direkt veya indirekt,
— Lokal veya sistemik enflamasyon,

— immun sistem yoluyla ve/veya metabolik diizensizlige neden olarak
sistemik semptomlara yol acabilir.

Adinolfi LE Nevola R, Lus G. Chronic hepatitis C virus infection and neurological and psychiatric disorders: An overview. WJG 2015; 21(8): 2269-80
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Extrahepatic Manifestations
Associated with HCV

Hematologic

'NIH. NIH Consens Stale Sci Stalements. 2002;19(3):1-46. 3Sene et al. Metab Brain Dis. 2004;10(3-4):357-381.



* Ensik gorilen ve kronik HCV ile iliskisi patognomik olarak
kanitlanmis ekstrahepatik hastalik; esansiyel mikst
kriyogloblinemi ve lenfoma..

INAILZ TURK KLINIK MIKROBIYOLOUI VE
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HCV’ye Bagli Ekstrahepatik Bulgular Kimlerde
Daha Sik Gorualar?

* Yasllarda
* Kadin hastalarda
 KC’ de artmis fibrozisi olanlarda

 Infeksiyon yasinin fazla oldugu hastalarda daha sik
gorulmektedir.
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Hypertension

D
ULE c 2ialed UTOHIE

Membranoproliferative glomerulonephritis
Nephropathy
Cryoglobulinemia

Skin disease

Lichen planus

Porphyria cutanea tarda
Leukocytoclastic vasculitis
Cryoglobulinemia vasculitis

Purpura

Cryoglobulinemic vasculitis
Leukocytoclastic vasculitis

g

Distal neuropathic pain

Membranoproliferative glomerulonephritis without cryoglobulin
Cryoglobulinemia-Membranoproliferative glomerulonephritis

Renal insufficiency Hematuria

Membranoproliferative glomerulonephritis without cryoglobulin
Cryoglobulinemia-Membranoproliferative glomerulonephritis

Lymphadenopathy Lymphoproliferative disorder
Cryoglobulinemia
Fever Cryoglobulinemic vasculitis

Lymphoproliferative disorder

Arthralgia, weakness

(W Vico

an INAlLZ TURK KLINIK MIKROBIYOLOJI VE
KL'MIK INFEKSIYON HASTALIKLARI DERNES

Cryoglobulinemia
Lymphoma
Cryoglobulinemic vasculitis




HCV-Esansiyel Mikst
Kriyoglobulinemi

* HCV ile beraber gorilen mikst kriyoglobulinemi kiicuk ve orta
Olcekli damar duvarlarinda immunkompleks birikimi sonucu
gelisen lenfoproliferatif bir patolojidir.

* Immunkompleks birikimi ciltte dzellikle alt ekstremiteler,
eklemler, periferik sinirler ve bobreklerde gorualtr

e Cilt biyopsilerinde vaskuler duvarlarda antiHCV antikoru
kriyopresipitat icerisinde bulunmaktadir.
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HCV-Esansiyel Mikst

Organ/sistem

Cllt

Palpabl purpura 90
Bacak Ulserleri 15
Raynaud fenomeni 30
Soguk Urtiker 10
Karacifjer

Hepatomeagali 70
Hipertransaminazemi 50
BSbrek

Mikrohematdri 30
Proteindri 15
Arteryel hipertansiyon 40
Kas-iskelet sistemi

Artralji 70
Asteni 80
Sinir sistemi

Periferal motor-duysal aksonopati 60
Akut monondrit 5
Santral ndrolojik hasar 25

INAlLZ TURK KLINIK MIKROBIYOLOJI VE
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Kriyoglobulinemi

Hastaligin klinik seyri
oldukca degisken....



HCV-Esansiyel Mikst

Kriyoglobulinemi
T, YT B .

« Cilt en sik tutulan organdir ve
ana semptom palpabl
purpuradir.

*Raynaud fenomeni,akrosiyanoz
ve kronik kutaneoz ulserler de
gorulebilir.
Fig. 2. A, Cutaneous palpable purpura; B, Complex confluent purpura;
C, Ulcerations of skin due to cryoglobulinemic purpura.®®
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HCV-Esansiyel Mikst

Kriyoglobulinemi
 EMC (agirhikla tip2) hastalarinin %40-54 ‘linde anti-HCV, %84

‘Unde ise HCV RNA gosterilmektedir.

 HCV “li hastalarin ise ozellikle siroz gelisenlerin %19-54 ‘linde
kriyoglobinler tespit edilmekte ve bunlarin %25 inde klinik
gorulmektedir.
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HCV-Mikst Kriyoglobulinemi

« HCV infeksiyonu sirasinda gorulebilen mikst
kryoglobulinemilerde kotu prognoz isareti ;

-60 yas ustu ve renal yetmezlik olan vakalardir.
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HCV-Glomerulonefrit

* Glomerulonefrit , HCV enfeksiyonunda inflamatuar bir stirec
olarak tanimlanir.

* En sik membranoproliferatifglomerulonefrit ( MPGN) gorulir.

ioetrogarande M, De vita S, Zignego Al, et al. Recommendations fort he management of mixed cryoglobulinaemia syndrome in hepatitis C viriis-infected patients. Autoimmun Rev.
2011;10:444-54.13. Ferri C, Cacoub P, Mazzaro C, Roccatello D, et. al. Treatment
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HCV-Glomerulonefrit

* Ozellikle kriyoglobulin varhg ile beraber olan MPGN lerde
anti-HCV pozitifligi %98-100’lere ulasmaktadir.

* Anti-HCV ve HCV RNA hem kanda dolasan immunkompleksler
olarak , hem de kriyoglobulin icerisinde , MPGN cokeltisinde
ve nefrotik proteinuride gosterilmistir.
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HCV-Glomerulonefrit

 Hafif bobrek yetmezligi olan hastalarin %80’ inde
hipertansiyon,%20-35’inde nefrotik sendrom ve nefrit ve % 10
vakada hizla bébrek yetmezligi gelisir.

* Nadir olarak membranoz glomerulonefrit de bildirilmistir.
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HCV-Otoantikorlar

* Otoantikorlara ait antijenlerle HCV proteinleri arasindaki

yapisal benzerligin, otoantikor pozitifliginin temel nedeni
oldugu disunulmektedir.

* Yapilan farkli calismalarda otoantikor prevalansi %22 ile %70
arasinda bulunmustur.

Besirbellioglu B, Gorenek L, Giil C, Hacibektasoglu A. Hepatit C virlis enfeksiyonlu hastalarda oto antikor seroprevalansi. Klinik Bilimler-Doctor Dergisi.

1999;5(1):30- 35. Hadziyannis SJ. Bonhepatic manifestations and combined disease and Sciences. 1996;41:12Marson P. Extrahepatic manifestations
of HCV infection. Minerva med. 1995;86(7-8):305-314 1

IN AL TURK KLINiK MiKROBIYOLOJi VE
KLlMIK INFEKSIYON HASTALIKLARI DERNEGI



HCV-Otoantikorlar

* Bu antikorlarin varligi hastaligin gidisatini,ilk baslangic
tablosunu ve tedaviye cevabi etkilemez.

* Kronik hepatit C enfeksiyonu sirasinda serumda saptanan
otoimmiin gostergelerden bazilari: antintkleer antikor (ANA),
antimitokondrial antikor (AMA), Anti diz kas antikorlari
(ASMA) ve Romatoid faktordir (RF).
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HCV-Malignite

 HCV infeksiyonun giderek sistemik bir hastalik olarak kabul
ediliyor olmasi fikri ; vicudun tim 6nemli hucresel
sistemlerinde HCV saptanmasi ve cogaltilmasinin
kanitlanmasi ile daha da guclendirilmistir.

* Hepatik (hepatoselliler karsinom) ve extrahepatik (lenfoma,
tiroid kanseri...) malignitelerde insan kanser virtsleri arasinda
HCV’nin de yer aldigl kabul edilmektedir.
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HCV-Lenfoma

e B-cell Non-Hodgkin lenfomada anti-HCV prevalansi % 20-40...
e Builiskiimmunocytoma alt grubunda daha kuvvetlidir.

- low —grade bir malignensi

- kriyoglobunemi eslik eder.
 HCV’nin kalici viral yanitinin lenfomanin gerilemesine

 HCV’nin relapsinin ise lenfomanin rekiirrensine neden oldugu
gorulmustar.
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Otoiimmun hastaliklar

 HCV hastalarinin %23 tnde goéralur.
 HLA DR4 pozitifligi

- Bu grup hastalarda diger otoimmun hastalara ve kontrol
grubuna gore daha yuksektir.

* Tiroid hastaliklar
e Sjogren sendromu
* Lichen planus

e |TP
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TIROIDIT

* Kronik HCV de en sik gérilen otooimmiun hastaliktir.
* Antitroid antikorlar %2.5-12.5 arasindandir
e Hipotiroidizm oncelikli olarak gorulir.(%3.1-5.5

* lleri yas kadin hastalarda ve antitiroid peroksidaz antikoru
olanlarda prevalansi yuksektir.
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HCV- lliskili Artrit

* Genelde simetrik olarak kliclik eklemleri tutar.
* Bu haliile RA benzer.
* RF pozitif oldugunda ;
- Kronik HCV hastalarinda gercek RA ile ayirmak guclesir.
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HCV- lliskili Artrit

 HCV iliskili artrit;
-Genellikle deforme edici degildir.
-NSAID lere cok zor cevap verir.
-Antikeratin antikorlari(AKA) ;
HCV artritinde %8
RA “ de % 60 pozitiftir.
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HCV- Porfiria Kutenea Tarda

* Porfiria Kutenea Tarda (PKT), en sik gorilen porfiri tipidir.

e Uroporfirinojen dekarboksilaz (UROD) aktivitesindeki
azalmaya baghdir.

* Eksikligin sebepleri arasinda alkol tiketimi, 6strojen kullanimi,
organizmada demir birikimi ve kronik hepatit C sayilabilir.
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HCV- Porfiria Kutenea Tarda

LW

e PKT viicudun glinese maruz
kalan bélgelerinde sy
fotosensitivite, blister, skar,

hipopigmentasyon ve asiri fﬁm;m\
killanma ile karakterizedir. £/
Deride frajilite en spesifik W
bulgudur. Ty
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HCV- Porfiria Kutenea Tarda

 HCV ile PKT arasinda gulicli bir birliktelik bulundugu
gosterilmistir .

e Sporadik PKT li hastalarin %60-90 kadarinda serumda anti-
HCV ve/veya HCV RNA pozitif bulunur. Bu nedenle PKT tanisi
sirasinda HCV serolojisi mutlaka arastiriimahdir.

Bonkovsky HL, Reicheld C. The Porphyrias, al-antitrypsin Deficiency, Cystic Fibrosis and Other Metabolic Diseases of the Liver. In:
Comprehensive Clinical Hepatology, Eds: Bacon BR,0’Grady
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* HCV infeksiyonu sirasinda ekstrahepatik hastaliklarin
gelisebilecegi ve bu komplikasyonlar sonucu mortalite ve
morbiditenin artacagi géz onunde bulundurulmalidir.
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e Ekstrahepatik bulgular(EMK,MPGN,PCT) saptanan hastalarda
HCV infeksiyonunun,

* HCV infeksiyonu saptanan kisilerde ise sik gortlen ve glicli
iliskisi oldugu kanitlanmis(EMK,MPGN,PCT,tiroid
disfonksiyonu,DM) ekstrahepatik hastaliklarin varligi
arastirilmalidir.
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