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Hepatit C Virusu

Flaviviridae familyasindandir

Zarfhidir

(+) RNA virusudur

6 major grubu vardir (genotip)

Genotipler 1-6

Subtipler a,b,c seklinde gosterilir.
1b Diinyada ve Tiirkiye’de (%70) en 5565 nm
yaygin

Genotipler , enfeksiyonun seyrini degil, olasi

tedavi cevabini tahmin ettirir ve tedavi
stiresini belirler

Hepatit C virusu bilinen en kiiciik canlilardan birisi olmasina karsin, insan
sagligini ciddi olarak tehdit eden bir faktor olarak karsimiza ¢ikmaktadir.

Nucleocapsid

Positive single-
stranded RNA

Glycoprotein
envelope (E1,E2)




HCV ve Epidemiyoloji

Diinya genelinde tahmini 71 milyon insan kronik
hepatit C enfeksiyonu ile yasamakta'

Ulkemizde siklig1 %0.5 -1 arasinda degismekte?

Ulkemizde 400.000 yakin hepatit C hastas: tahmin
edilmekte

thttp://www.who.int/news-room/fact-sheets/detail /hepatitis-c
2Tiirkiye Viral hepatiti Onleme ve Kontrol Programi(2018-2023)(Saglik Bakanlig1)



HCV Neden Onemli

Gelismis tilkelerde siroz ve karaciger kanserinin en sik
nedenidir.

Ulkemizde kronik karaciger hastaligi, siroz ve HSK
vakalarinin yarisindan fazlasi (%50-70) viral hepatitlere bagh

Diinya’da her yi1l 3-4 milyon yeni olgu ve ¢ogunlugu siroz ve
hepatoseliiler karsinom(HSK) nedenli olmak iizere 399 000
insan kronik HCV(KHC)’ye bagli karaciger hastaligindan
Olmekte

Ulkemizde karaciger transplantasyonlarinin ikinci en sik
sebebi

Kronik Hepatit C antiviral ilaglarla tedavi edilebilen tek
kronik viral enfeksiyondur .

Dogrudan etkili antivirallerin (DEA) kullanilmasiyla
HCV’nin eradikasyonu %100’lere yakindir.



HCV ve Klinik

Inkiibasyon siiresi 2 hafta ile 6 aydir

Hepatit C virtisii (HCV) hem akut hem de kronik
enfeksiyona neden olur.

Akut HCV enfeksiyonu genellikle asemptomatiktir

Enfekte kisilerin yaklasik% 15-40'1, herhangi bir tedavi
olmaksizin enfeksiyondan 6 ay sonra viriisii kendiliginden

temizler.

Geri kalan% 60-80 oraninda kronik HCV enfeksiyonu
gelisecektir.

Kronik HCV enfeksiyonu olanlarin 20 sene 1¢inde
karaciger sirozu riski %15-30 arasindadir.



(<ronik hepotit C hastalannn yakiagik 2.20'sl)

Hepotoselller kanser
Dekompanse siroz

Karaciger transpiantasyonu OIom %50/5 yil
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HCV - Ekstrahepatik Bulgular(EHB)

Kronik HCV tanisi olanlarin %40-74 1 hastaliklar1 boyunca en
az bir ekstrahepatik bulgu ile karsilagsmislardir

Kronik enfeksiyon sirasinda herhangi bir zamanda EHB ortaya
cikabilir

Bazi hastalarda EHB infeksiyonun ilk belirtisi

HCV hepatositlerin disinda lenfositik hiicreleri enfekte ederek
ve otoimmuniteyi tetikleyerek karaciger disinda klinik belirti
ve bulgulara yol agmakta

EHB onemli diizeyde yasam kalitesini de etkilemektedir.
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HCV’ye Bagli Ekstrahepatik Bulgular Kimlerde Daha Sik
GOrtilir?

Yaslilarda

Kadin hastalarda

KC’ de artmis fibrozisi olanlarda

Enfeksiyon yasinin fazla oldugu hastalarda daha sik
gorilmektedir.



Kronik Hepatit C’de Ekstrahepatik Manifestasyonlar

Hematolojik hastalhiklar

Cioimmuun hastahklar

Dermatolajik hastahklar

Bdbrek hastalikdan

G0z hastalhklan

Kas iskelet sist==mi

—ma

Diger

Esansivel mikst kryoglobulinemi
Maonaklonal gammopatiler
Lenforma

Subklinik otoantikor olugurmu

Tiroid hastahklan

Sialadenit

COtoimmun trombositopenik purpura
Miyastenia Grawvis

Sarkoidaoz

Porfiria kutansa tarda
Lokositoklastik vaskulit
Liken planus

Mekrolitik akral eriterm

Mambrano proliferatif glomerdlonefrit
Membranoz glomerdlonefrit

Kuru goz
Kornaal dlserler
Liveit, sklerit, sikka. sjogren gibi

Osteosklerozis
BArtrit

Diyabet
Miyvokardit, Kardiyvomiyvopat



Kronik Hepatit C’de Ekstrahepatik Manifestasyonlar

Cerebral vasculitis,

encephalopathy, cognitive o
disorders

Sjogren syndrome

Palpable purpura



HCV ile iliskisine Gore Ekstrahepatik Tutulumlar

Kesin iliskili oldugu patogenetik ve  Mikst krioyoglobulinemi

birlikte bulunma sikhg ile B hiicreli NHL

kanitlanmis

liskisi kontrollere gére yiiksek Tip 2 Diabet, insiilin rezistansi; Porfiria kutenea tarda;Liken planus; Sicca

birliktelik oranlarn ile tanimlanmis | sendromu; Otoantikor Giretimi ( ASMA, R, kriyoglobulinler, ANA,
Antikardiolipin, antitiroid antikor); Glomerulonefrit, renal yetmezlik ;
Yorgunluk, kognitif bozukluk, depresyon; Kardiyovaskiler hastaliklar;

Artralji, miyalji; Monoklonal gammapatiler; immun trombositopeni

liskisi olmasi muhtemel Poliarterit; Pruritis; Fibromyalji

Kronik radikulonoropati; Alveolit, pulmoner fibrozis

Anekdotal gozlem iliskili bulgu Psdriazis; Polimiyozit; Dermatomiyozit; Poliarteritis nodoza
veya hastalik Eritema nodozum: Mooren corneal tlser

Antiviral tedavide kullanilan interferon: Hipo-Hipertroidi;

ilaclarla iliskili Sarkoidoz; Liken planus; Vaskilit (deri) ; Periferik ndropati

“Cacoub P, Gragnani L, Comarmond C et al. Extrahepatic manifestations of chromic hepatitis C wirs infection. Digestive and Liver Disease 3004
“Dedania B, Wa &Y. Dermatalegic Exirahepatic Manifesqifions of Hepatitis C. Joumal of Clindral and Translatienal Hepatoleey 2005
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HCV- Esansiyel Miks Kriyoglobulinemi (EMK)

En yaygin olarak EHM

Kriyoglobulinler, 37°C’nin altinda presipite olan ve immiin
kompleks olusturan immiinoglobulinlerdir

MK ’lerin %60-96’s1t HCV’ye bagh

HCV infekte hastalarin %19-55’inde kriyoglobulinler tespit
edilmistir

Bu hastalarin %15°ten daha az kismi klinik olarak

semptomatik seyirlidir
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Esansiyel Miks Kriyoglobulinemi (EMK)

Kriyoglobulinler;

-Tip I: Monoklonal (Ig M > 1gG)=> Lenfoproliferatif hastalik
iliskili

-Tip II: MK => Poliklonal 1gG, RF aktivitesi IgM; HCV
iliskili

-Tip III: MK => HCV iliskili
HCV, MK tip II ve III ile yakindan iliskilidir
Tip 11 kriyoglobulinemi hastalarin %90°1 Anti -HCV pozitiftir.



/
HCV-Esansiyel Miks Kriyoglobulinemi(EMK)

HCYV ile beraber goriilen miks kriyoglobulinemi kiiciik ve orta
Olcekli damar duvarlarinda immunkompleks birikimi sonucu
gelisen lenfoproliferatif bir patolojidir.

Immunkompleks birikimi dzellikle ciltte, eklemler, periferik
sinirler ve bobreklerde goriiliir

Cilt biyopsilerinde vaskuler duvarlarda antiHCV antikoru
Kriyopresipitat icerisinde bulunmaktadir.




Esansiyel Miks Kriyoglobulinemi (EMK) Sik Gériilen Semptom ve Bulgular

Organ/sistem %6
Cilt

Palpabl purpura 90
Bacak ulserleri 15
Raynaud fenomeni 30
Soduk urtiker 10
Karacier

Hepatomegali FLe,
Hipertransaminazemi S0
Bobrek

Mikrohematari 30
Proteindri 15
Arteryel hipertansiyon 40
Kas-iskelet sistemi

Artralji 70
Asteni 80
Sinir sistemi

Periferal motor-duysal aksonopati 60
Akut mononorit 5
Santral norolojik hasar 25




Esansiyel Miks Kriyoglobulinemi (EMK)

® Cilt en sik tutulan organdir
* Ana semptom palpabl purpuradir

» Raynaud fenomeni, akrosiyanoz ve kronik kutanoz
tilserler

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



Tan1 Kategorisi

sansiyel Miks Kriyoglobulinemi Tanist

Tan1 Olgiiti

Major/Minor

Serolojik ve

patolojik &lgltler

Klinik bulgular

Kriyoglobdilinler

RF
Vaskilit
KC /KI B hiucre

infiltrasyonu
CD4 diigiikliigii

- Deri llserleri
» Kronik hepatit
- Memb prof GN
- Perf noropati
Ustteki 2 bulgu

ve/veya purpura

Ustteki bulgulardan
birinin varhgi

Majér

Major

Minér

Majér

Minér

MK: 3 major

Olasi MK: 1 majér veva 2 minér
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Esansiyel Mikst Kriyoglobulinemi Tedavi

Hafif ve orta siddetli vakalarda birinci basamak tedavi antiviral
tedavi

Hayat1 tehdit eden vakalarda rituksimab( anti-insan CD-20
antikoru) nefrotik sendrom, akut nefritik sendrom, siddetli kutanoz
tlserler, yaygin vaskulit veya hiperviskosite sendromu varliginda

Glukokortikosteroidler sistemik vaskiilit alevlenmelerinde
Aferez ise hiperviskositede ilk secenek olarak
uygulanmalidir.

Sebep viral antijenle ger¢eklesen immun reaksiyon oldugu i¢in
tedavide oncelikli ama¢ HCV eradikasyonu olmalidir.



EMK Tedavi
MK Tedavi

Antiviral therapy Antilymphoproliferative
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HCV ve Dermatolojik Bulgular

Epidemiyolojik ve/veya patogenetik iliski;
Mikst kryoglobulinemi
Lichen planus

Porphyria cutanea tarda

Olasi iliski;
Pruritus (prurigo nodularis/’lichen simplex cronicus’)
Nekrolitik akral eritem

Anekdotal iliski;
Psoriasis

Kronik trtiker

Vitiligo

Erythema multiforme
Erythema nodosum
Pyoderma gangrenosum



HCV ve Dermatolojik Bulgular

World | Hepatol 2015 November 28; 7(27): 2740-2748



Porphyria cutanea tarda
* HCV ile enfekte kisilerde goriilme sikligr; 0.77-1
* Normal popiilasyondan 12 kat fazla

* Porfiryali hastalarda HCV enfeksiyonu

gorilme siklig1 %40-50. |
» HCV ile PKT arasinda giiclii bir birliktelik bulunduguy

gosterilmistir &

v .

4
s
y

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

» HCV tedavisi ile ile cilt lezyonlarinda diizelmekte



HCV ve Dermatolojik Bulgular

Porphyria cutanea tarda

-Hepatik uroporfirinojen dekarboksilaz aktivitesinin azalmasi
sonucu hastalarin kan ve idrarinda artmis uroporfirinogenle
karakterizedir

-Klinik olarak hastalarda ciltte hassasiyet olusur, kolay zedelenir,

ezilmeler gorulir

-Hemorajik biiller olusur

-Fotosenstivite vardir

-Kronik donemde ise cilt kalinlasir, hipo veya hlperplgmentasyon

-Hirsutizm gelisir. :
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HCV ve Dermatolojik Bulgular

e Lichen planus

-Tekrarlayan kasintil1 eriipsiyonlarla karakterize bir hastaliktir
-Ag1z boslugu dahil derinin herhangi bir bolgesinde gelisebilir

-HCV ile enfekte kisilerde oral liken planus siklig1 %27 olarak
bulunmustur




// |

/

HCV-Malignite

Hepatit C virusuna bagli HSK ’nin ¢ogunlukla siroz zemininde
gelismesine ragmen, bir¢cok Hepatit C proteininin de onkojenik
oldugu bilinmektedir

Kor proteint;

—Transkripsiyonu ve protoonkogenleri aktive ederek,

—Apopitozu inhibe ederek, ’Growth” faktorleri ve
reseptorlerini sitimiile ederek

—Timor reseptor genine (pS53) etkiyle onkojenik etki
yapmaktadir
Hepatik (hepatoselliiler karsinom) ve extrahepatik (lenfoma,

tiroid kanseri...) malignitelerde insan kanser viriisleri arasinda
HCV’nin de yer aldig1 kabul edilmektedir.
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HCV-Lenfoma

HCV lenfotropik bir virus olmasi nedeniyle B hiicrelrini
kronik olarak uyararak yillar icinde onkogenik potansiyel
olusturur.

B-cell Non-Hodgkin lenfomada anti-HCV prevalansi
% 20-40
HCV’nin kalic1 viral yanitinin lenfomanin gerilemesine

HCV’nin relapsinin ise lenfomanin rekiirrensine neden
oldugu gorilmiistiir.
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HCV-Tip 2 Diabetes Mellitus(DM)

Yapilan epidemiyolojik ve klinik ¢alismalarda KHC
enfeksiyonlu hastalarda 2-3 kat daha fazla tip 2 DM olma riski
ortaya konmustur.

Ulkemizde yapilan bir calismada %38,1 tip 2 DM gdriilmiistiir
HCYV eradikasyonu ile insiilin direncini azalltig1 ve DM
gelisimin engelledigi bildirilmistir.

Insiilin direnci gelismesindeki faktorler:

-HCV’e bagli siroz sonrasi fibrozis gelismesi,

-HCV’nin insiilin duyarliligina olan direk etkisi,

-HCV ¢ eslik eden obesitenin insiilin uyariminda hasar yaparak
insiilin direnci ve steatoz gelismesine
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HCV-Glomerulonefrit

Glomerulonefrit , HCV enfeksiyonunda inflamatuar bir siirec
olarak tanimlanir.

En sik membranoproliferatifglomerulonefrit ( MPGN) goriiliir.

Ozellikle kriyoglobulin varlig: 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 c¢okeltisinde ve nefrotik proteiniiride gosterilmistir.
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HCV—OtoantikorIar

Otoantikorlara ait antijenlerle HCV proteinleri arasindaki
yapisal benzerligin, otoantikor pozitifliginin temel nedeni
oldugu diistiniilmektedir.

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

Bu antikorlarin varligi hastaligin gidisatini, 1lk baslangi¢
tablosunu ve tedaviye cevabi etkilemez.

Kronik hepatit C enfeksiyonu sirasinda serumda saptanan
otoimmiin gostergelerden bazilari:

antiniikleer antikor (ANA), antimitokondrial antikor (AMA),
Anti diiz kas antikorlar1 (ASMA) ve Romatoid faktordiir (RF).

Besirbellioglu B, Gérenek L, Giil C, Hacibektasoglu A. Hepatit C viriis 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



Otoantikorlar

Miks kryoglobiilinler => 60—90%
RF => %70

ANA => %20-40
Antikardiolipin Ab => %15
Anti-troid => %12

Anti-diiz kas Ab => %7



HCV-Otoimmun Hastaliklar

HCYV hastalarinin %23 tinde gortiliir.
HLA DR4 pozitifligi
- Bu grup hastalarda diger otoimmun hastalara ve kontrol
grubuna gore daha yiiksektir.
Tiroid hastaliklari
Sjogren sendromu
Lichen planus
ITP



HCV-Tirolidit
Kronik HCV de en sik goriilen otooimmiin hastaliktir.
Antitroid antikorlar %2.5-12.5 arasindandir

Hipotiroidizm 6ncelikli olarak goriiliir.(%3.1-5.5

[leri yas kadin hastalarda ve antitiroid peroksidaz antikoru
olanlarda prevalans: yiiksektir.



HCV Iliskili Artrit
Genelde simetrik olarak kiiclik eklemler: tutar.
Bu hali ile RA benzer.
RF pozitif oldugunda ;
-Kronik HCV hastalarinda ger¢cek RA ile ayirmak giiclesir.
HCV iliskili artrit;
-Genellikle deforme edici degildir.
-NSAID lere ¢ok zor cevap verir.
-Antikeratin antikorlari(AKA) ;
HCV artritinde %8
RA ¢ de % 60 pozitiftir.
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HCV-Ateroskeroz ve Kardiyovakiiler Hastaliklar

Siklikla HCV ile birlikteligi bildirilmekte
—HCV immiin uyari, sitokin iiretimi ve kronik inflamasyon yapiyor
—Th1 ve Th2 sitokinler aras1 dengesizlik
—Inflamatuar sitokinler artryor
—Antiendotel antikorlar gelisiyor

—Insiilin direnci gelisiyor
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HCV-Norolojik-Kognitif Bozukluklar

Hastalarin %80’inde néropsikiyatrik semptomlar, HCV’nin
noroinvazyonu saptanmis

-Beyin replikasyona izin veriyor
-Periferik sinirlerde replikasyon yok
Norokognitif bozukluklar
Depresyon (%28) %15 tekrarlayici
Bozulmus yasam kalitesi
Yorgunluk, halsizlik
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EHM Tani

Bulgular ve/veya Organ Tutulumu Testler

Halsizlik KCFT, rutin biyokimya testleri

Yorgunluk Virolojik testler (HBV, HIV)

Ates yiksekligi ESR, CRP, RF

Nekrotizan vaskiilit Kryoglobulinemi

Deri tlserleri C3/C4 , ANA

Biller/hiperpigmentasyon Protein elektroforezi

Pruritus GFR, idrar tahlili
proteintri

Artrit, miyal ji TSH

Fibromiyal ji EKG, PA AC grafisi
Troid ve abd USG

Obesite HbA1lc, Insiilin

Autoimmunity Reviews. 2016:15: 1145-¢€
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Sonuc:

HCYV enfeksiyonu sirasinda ekstrahepatik hastaliklarin
gelisebilecegi ve bu komplikasyonlar sonucu mortalite ve
morbiditenin artacag1 goz oniinde bulundurulmalidir

Kronik HCV enfeksiyonu tanisi konan hastalarin ilk
geliglerinde ve takiplerinde rutin olarak ekstrahepatik bulgular
acisindan degerlendirilmelidir.

DEA’lar ile tedavi sonucunda hem HCV Kkiirti hem de
ekstrahepatik hastaliklarin tedavisi %100 varan oranlarda
saglanacaktir.
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