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HCV

• Primer hedef organ: KC

• Başta lenfoid doku olmak üzere diğer birçok dokuda

• Hepatik

• Ekstrahepatik
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Yakın Zamanda Edinilmiş Hepatit C Doğal Seyir

• Anikterik seyir %70-80

• < %20-30 klinik olarak spesifik olmayan belirtiler

• Halsizlik

• Güçsüzlük

• İştahsızlık 

• Sarılık  sadece %15-20

• Maruziyetinden 2-26 hafta sonra semptomlar

• Akut hastalık süresi: 2-12 hafta 

• 12 hafta içinde anti-HCV oluşumu



Fulminan hepatit <%1

• +Kronik HBV infeksiyonu 

• HIV koinfeksiyonu

• +İmmünosüpresyon

Akut infeksiyonun ardından HCV klirensi ile ilişkili faktörler; 

IFNL3 (önceden IL28B olarak adlandırılıyordu) olumlu genetik polimorfizmi     

Kadın olmak

Yüksek ALT seviyesi

Sarılıkla giden hastalık

HCV RNA konsantrasyonlarında hızlı düşüş 

IFN-ɣkaynaklı protein-10 yüksek kan konsantrasyonuHCV bulaşmasından 12 hafta sonra HCV RNA’nın saptanması, hastalığın 

kronikleştiğini ve yüksek riskli gruplarda devam eden bulaşmayı önlemek için tedavi 
gerekliliğini gösterir.



Kronik Hepatit C

• %55-85 kronikleşme

• KHC hastalığı %10-20’sinde 20-30 yıl içinde dekompanse siroz ve HSK gibi 
komplikasyonlar  

Hızlı ilerleme;  İnfeksiyonun ileri yaşta kazanılması

Erkek cinsiyet

Obezite

Fazla alkol tüketimi

HIV koinfeksiyonu

İmmün baskılanma 



• KC fibrozisi olmayanlarda HSK gelişimi %1/5 yıl 

• Sirozu olanlarda HSK gelişimi %13/5 yıl

• HSK gelişme riski artışı:

HBV koinfeksiyonu

DM

Steatoz

HCV genotip 3 

Fazla alkol tüketimi

İleri yaş

Düşük trombosit sayısı

Erkek cinsiyet 



Ekstrahepatik Tutulumlar

• %75 kadarında ekstrahepatik belirtiler yanı sıra bağışıklık durumu veya inflamatuar süreçlerle ilişkili 
durumlar

• Mikst kriyoglobülinemi vasküliti

• Lenfoproliferatif hastalık (Hodgkin dışı lenfoma, hepatosplenik T-hücreli lenfoma)

• Aterosklerotik kardiyovasküler hastalık

• Böbrek hastalığı (tip 1 MPGN, FSGS, interstisyel nefrit)

• Tip 2 DM

• Deri hastalıkları (porfiriya kutanea tarda, liken planus)

• Tiroid hastalığı (Hashimoto tiroiditi, Graves hastalığı) 

• Göz hastalığı (Mooren ülserleri, Sjögren sendromu)







The International Study Group of Extrahepatic Manifestations 
Related to Hepatitis C Virus Infection (ISG-EHCV)

• Hasta yaşı

• Hastalık yaşı

• Kadın cinsiyet

• Karaciğer fibrozisi





Esansiyel miks kriyoglobulinemi

• Tip II kriyoglobulinemi

• Serumda bir (monoklonal) veya daha fazla (miks veya poliklonal) kan proteininin 
varlığı; bu proteinler, normal vücut sıcaklığının altındaki sıcaklıklarda (37°C'nin 
altında) in vitro olarak geri dönüşümlü olarak çökelir. 

• Çöken kan proteinlerine kriyoglobülinler denir ve serum yeniden ısıtıldığında 
tekrar çözülürler. 

• Kriyoglobulinler ya saf immünoglobulinlerden ya da immünoglobulinler ve 
kompleman karışımından oluşur.



• % 50-100 HCV

• Küçük - orta büyük damar duvarlarında HCV partiküllerini içeren 
immün kompleksler birikimi

• Endotelyal aktivasyon, kemotaktik peptidlerin uyarılması 

• Lökositoklastik vaskülit



• Purpura, miyalji ve artralji üçlüsü (Meltzer üçlüsü) en sık görülen tablo

• %30'unda böbrek hastalığı: Membranoproliferatif glomerülonefrit

• Palpable purpura
• Kronik bacak ülserleri
• Artralji
• Güçsüzlük
• Miyalji
• Periferik nöropati



HCV antijenleri, B hücresi klonal genişlemesini ve antikor üretimini 
indüklediği düşünülen B lenfositlerinin kronik stimülasyonunu tetikler 
ve B hücreli Hodgkin dışı lenfoma gelişme potansiyeli taşır.



Lenfomalar

B hücreli Hodgkin dışı lenfoma: 

Primer hepatik lenfoma

Diffüz büyük B hücreli lenfoma

Marjinal zon lenfoması

Lenfoplazmasitik lenfoma

Villöz lenfositli dalak lenfoması

Ekstranodal marjinal zon B hücreli lenfoması  

(Mukoza ile ilişkili lenfoid doku)



• Kronik Antijen Stimülasyonu: Bu modelde, HCV antijenleri external B hücresi lenfosit  reseptörlerini (CD19, 

CD21, CD81) sürekli olarak uyarır ve bu, hücre içi onkogenik sinyallerin up

regülasyonuna ve tümör baskılayıcı sinyallerin down regülasyonuna yol açar ve 

sonuçta B hücrelerinde çoğalma artar. 

• Viral Proteinler Yoluyla Doğrudan Transfer: HCV'nin B lenfositleri içinde replikasyonu, onkojenik sinyallerin 

indüklenmesine yol açabilen ve dolayısıyla dönüştürücü 

onkogenik etkilere neden olabilen bir dizi HCV proteini üretir. 

HCV çekirdeği ve NS3 proteinleri  en güçlü ilişkiye sahiptir.

• "Vur ve Kaç" Teorisi:  Bu modelde HCV, B lenfositlerini geçici olarak infekte eder ve bu işlem sırasında virus, 

sitidin deaminaz ve hataya açık polimerazları indükleyen çift sarmallı DNA kırılmalarına 

neden olabilir. 

Bu değişiklikler, p53, BCL-6 ve beta-katenin dahil olmak üzere tümör baskılayıcı genlerdeki 

mutasyonları içerebilir.



• 48 çalışma metaanaliz - 5542 hasta

• > %15 HCV

• Genel popülasyon %1,5

• Geniş kapsamlı 146,394 kohort çalışma

• 7 yıl

• 1,28 risk

• 28 kat artış

doi: 10.1053/j.gastro.2003.09.025. 
doi: 10.1001/jama.297.18.2010.



Monoklonal gammopatiler

• HCV - B lenfosit – plazma hücresi

• 2 merkez vaka-kontrol

• 239 HCV infeksiyonu

• 98 HCV negatif (kontrol)

• 26 monoklonal gammapati

• Multiple myelom 9

• %11-1

doi: 10.7326/0003-4819-129-4-199808150-00005.



Dermatolojik Hastalıklar

Porfiriya kutanea tarda

• Hepatik üroporfirinojen dekarboksilaz

• Karaciğerde, kan ve idrarda üroporfirinlerin birikmesi

• Veziküler

• Ciltte eroze lezyon

• Işığa duyarlı

• Güneşe maruz kalma ve/veya minör travma hemorajik

• 2167 hasta 50 çalışmanın sistematik incelemesi

• HCV prevalansı yüzde 50

• Antiviral tedavi; HCV viremisi kaybolması
doi: 10.1016/s0168-8278(03)00346-5



Liken planus

• Düz tepeli, morumsu, kaşıntılı papüller

• Mukoza, tırnak

• Sistematik inceleme,

Oral liken planus hastaları-kontrol grup

Reaktif anti-HCV x2, x6

• Japonya 261 Kronik HCV infeksiyonu

71 oral mukoza liken planus

x10

DOI: 10.1111/adj.12382.

DOI: 10.1016/j.cgh.2016.12.029



Otoimmun Bozukluklar

• Subklinik (ANA,AMA, RF,Antitiroglobulin,ASMA,Antikardiyolipin, LKM..)

• Tiroid hastalıkları

• Sialadenit

• Otoimmun trombositopenik purpura

• Sjögren sendromu (%48)

• SLE (%13)

• Poliartris Nodosa (%6)

https://www.uptodate.com/contents/extrahepatic-manifestations-of-hepatitis-c-virüs-infection?search=HCV%20extrahepatic&source=search_result&selectedTitle=1~150&usage_type=default&display_rank=1

http://www.uptodate.com/contents/extrahepatic-manifestations-of-hepatitis-c-virüs-infection?search=HCV extrahepatic&source=search_result&selectedTitle=1~150&usage_type=default&display_rank=1
http://www.uptodate.com/contents/extrahepatic-manifestations-of-hepatitis-c-virüs-infection?search=HCV extrahepatic&source=search_result&selectedTitle=1~150&usage_type=default&display_rank=1
http://www.uptodate.com/contents/extrahepatic-manifestations-of-hepatitis-c-virüs-infection?search=HCV extrahepatic&source=search_result&selectedTitle=1~150&usage_type=default&display_rank=1


Sjögren sendromu / Sicca semptomları

• Göz kuruluğu

• Dil kuruluğu

• Artrit

• Kuru cilt-Döküntü

• Sindirim problemleri

• Kuru öksürük

• 102 çalışma içeren metaanaliz

HCV – Sjögren %15

Kontrol <%1

doi: 10.1053/j.gastro.2016.02.039.



Tiroid hastalıkları

• HCV infeksiyonu

• Anti-tiroid antikor %5-17

• Hashimato

• Graves hastalığı

• Tiroid hastalığı %2-13



Trombositopeniler
İmmun Trombositopenik Purpura



Otoimmün Hemolitik Anemi



HCV ile infekte olan çoğu hasta durumdan
habersiz olduğu için, ekstrahepatik bulgular
saptanan hastalarda HCV infeksiyonunun, HCV 
infeksiyonu saptanan kişilerde ise sık görülen ve
güçlü ilişkisi olduğu kanıtlanmış ekstrahepatik
hastalıkların varlığı araştırılmalıdır.



Urfa’yı seveceksen şu tablo için seveceksin!!!...


