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HCV

• Primer hedef organ: KC

• Başta lenfoid doku olmak üzere diğer birçok dokuda

• Hepatik

• Ekstrahepatik

Cacoub P, et al. Extrahepatic manifestations associated with hepatitis C virus infection. The GERMIVIC. 2000.
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Obezite

Alkol kullanımı 

Viral genotip 



• Tip 2 DM

• Aterosklerotik kardiyovasküler hastalık

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

• Mikst kriyoglobülinemi vasküliti

• Lenfoproliferatif hastalık (Hodgkin dışı lenfoma, 

hepatosplenik T-hücreli lenfoma)

• 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
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Diabetes Mellitus

• Metabolik sendrom (DM, KVH, SVO) yaygın

• HCV X 3 DM

• KC yetmezliği glukoz metabolizmasında bozukluk tip2 DM ↑↑

• > 40 yaş

• Erkek cinsiyet

• Ailede DM öyküsü

• HCV genotipi (1,2,4), HCV hastalarında T2DM için risk faktörleridir [28].

Hammerstad, S.S.; Grock, S.F.; Lee, H.J.; Hasham, A.; Sundaram, N.; Tomer, Y. Diabetes and Hepatitis C: A Two-Way Association. Front. Endocrinol. 2015, 6, 134.



• İnsülin direnci üzerindeki viral etkiler (hem intra-hem de ekstra-
hepatik) ve sirozla ilişkili değişen glikoz metabolizması veya HCV 
infeksiyonuna bağlı fibroz

• Hepatit C virüsünün akut metabolik etkileri: hem karaciğerde 
hem de ekstrahepatik dokularda insülin direncine ve 
karaciğerdeki lipid depolarında artışa neden olur. 

• Sonuç olarak, insülin direnci hem hepatik glikoz üretimini artırır 
hem de kas hücreleri tarafından alımı azaltır. 

• Kawaguchi ve meslektaşları tarafından yapılan bir çalışma, insülin 
direnci seviyelerinin KVY’lı hastalarda azaldığını ve yanıt 
vermeyenlerde değişmeden kaldığını göstermiştir. 

• HCV kürü beta hücre fonksiyonunu ve insülin reseptörü 
substratları 1 ve 2'nin hepatik ekspresyonunu iyileştirmekte
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• Hepatit C virusu lipid sentezini de değiştirir; çok düşük yoğunluklu lipoproteinler 
(VLDL) viral partiküllerin sentezinde kullanılır. 

• Apoptozis, reaktif oksijen türlerinin üretimi ve inflamatuar/bağışıklık tepkileri gibi ek 
olumsuz hücresel etkilere sahip lipid toksisitesi

• Kronik hepatit C'li hastaların %40 ila %80'inde steatoz görülür. 

• Alkol, obezite ve metabolik sendrom gibi yardımcı faktörler de karaciğerde yağ 
birikmesine katkıda bulunur. 

Leslie, J.; Geh, D.; Elsharkawy, A.M.; Mann, D.A.; Vacca, M. Metabolic dysfunction and cancer in HCV: Shared pathways and mutual interactions. J. Hepatol. 2022, 77, 219–236. 
Kawaguchi, Y.; Mizuta, T. Interaction between hepatitis C virus and metabolic factors. World J. Gastroenterol. 2014, 20, 2888–2901.
Basaranoglu, M.; Basaranoglu, G. Pathophysiology of insulin resistance and steatosis in patients with chronic viral hepatitis. World J. Gastroenterol. 2011, 17, 4055–4062. 



• İnsülin direnci, HCV ile infekte olmuş bireylerde morbidite için önemli bir prognostik faktördür ve doğrudan antiviral tedaviye 
dirençle ilişkilidir. 

• Popülasyona dayalı vaka kontrollü bir çalışma, diyabetin HCC için bağımsız bir risk faktörü olduğunu ve HCV ile diyabetin 
kombinasyonunun HCC insidansında 37 kat artışla ilişkili olduğunu göstermiştir. 

• Birkaç çalışma, SVR'ye ulaşmanın hepatit C ile infekte olmuş hastalarda diabetes mellitus gelişme riskini azalttığını bildirmiştir.

• Butt tarafından yapılan yakın tarihli bir çalışmada, pegile interferon ve ribavirin rejimi (PEG/RBV, n = 4764) veya DAA içeren 
bir rejim (n = 21.279) alan HCV hastaları karşılaştırıldı ve DAA grubunda, daha sonraki diyabetin görülme sıklığı ve riskinin
önemli ölçüde azaldığı gösterildi. 

• Li, IFN tabanlı tedavi veya DAA ile tedavi edilen diyabetli 1395 HCV hastasının sonuçlarını inceledi; SVR'li hastalarda akut 
koroner sendrom (HR 0,36), son evre böbrek hastalığı (HR 0,46), felç (HR 0,34) ve retinopati (HR 0,24) geliştirme riski önemli 
ölçüde azaldı . 

Adinolfi, L.E.; Nevola, R.; Guerrera, B.; D’Alterio, G.; Marrone, A.; Giordano, M.; Rinaldi, L. Hepatitis C virus clearance by direct-acting antiviral treatments and impact on insulin resistance in chronic hepatitis C patients. J. Gastroenterol. Hepatol. 2018, 33, 1379–1382. 
Hum, J.; Jou, J.H.; Green, P.K.; Berry, K.; Lundblad, J.; Hettinger, B.D.; Chang, M.; Ioannou, G.N. Improvement in Glycemic Control of Type 2 Diabetes After Successful Treatment of Hepatitis C Virus. Diabetes Care 2017, 40, 1173–1180. 
Milner, K.L.; Jenkins, A.B.; Trenell, M.; Tid-Ang, J.; Samocha-Bonet, D.; Weltman, M.; Xu, A.; George, J.; Chisholm, D.J. Eradicating hepatitis C virus ameliorates insulin resistance without change in adipose depots. 
J. Viral Hepat. 2014, 21, 325–332. 
Butt, A.A.; Yan, P.; Aslam, S.; Shaikh, O.S.; Abou-Samra, A.B. Hepatitis C Virus (HCV) Treatment With Directly Acting Agents Reduces the Risk of Incident Diabetes: Results From Electronically Retrieved Cohort of HCV Infected Veterans (ERCHIVES).
Clin. Infect. Dis. 2020, 70, 1153–1160. 
Li, J.; Gordon, S.C.; Rupp, L.B.; Zhang, T.; Trudeau, S.; Holmberg, S.D.; Moorman, A.C.; Spradling, P.R.; Teshale, E.H.; Boscarino, J.A.; et al. Sustained virological response to hepatitis C treatment decreases the incidence of complications associated with type 2 diabetes. Aliment. 
Pharmacol. Ther. 2019, 49, 599–608. 



Kardiyovasküler ve Serebrovasküler Hastalıklar

Pothineni ve meslektaşları, HCV ile infekte hastaların HCV ile infekte olmayan 
hastalara göre daha az obstrüktif koroner arter hastalığına (KAH) sahip olduğunu 
(23% - 39%, p < 0,05) ve viral yükün ateroskleroz yüküyle ilişkili olma olasılığının 
daha düşük olduğunu bildirmiştir. 

Pothineni, N.V.; Rochlani, Y.; Vallurupalli, S.; Kovelamudi, S.; Ahmed, Z.; Hakeem, A.; Mehta, J.L. Comparison of Angiographic Burden of Coronary Artery Disease in Patients With Versus Without Hepatitis C Infection. Am. J. 
Cardiol. 2015, 116, 1041–1044.
Bilora, F.; Rinaldi, R.; Boccioletti, V.; Petrobelli, F.; Girolami, A. Chronic viral hepatitis: A prospective factor against atherosclerosis.A study with echo-color Doppler of the carotid and femoral arteries and the abdominal 
aorta. Gastroenterol. Clin. Et Biol. 2002, 26, 1001–1004.
Corey, K.E.; Kane, E.; Munroe, C.; Barlow, L.L.; Zheng, H.; Chung, R.T. Hepatitis C virus infection and its clearance alter circulating
lipids: Implications for long-term follow-up. Hepatology 2009, 50, 1030–1037. [CrossRef]



• Nahon, KVY’a ulaştıktan sonraki sonucu belirlemek için kompanse sirozlu HCV infeksiyonlu 1323 
hastayı takip etmiş, DAA'ların kullanımından sonra, inme, iskemik kalp hastalığı, kardiyovasküler 
ölüm, kalp durması ve kalp yetmezliği gibi majör kardiyak olayların riski, sirozlu KVY grubunda 
önemli ölçüde azalmış; viral genotipin kardiyovasküler olay riskinde bir rolü yokmuş. 

• HCV ile infekte olmuş gaziler üzerinde yapılan bir kohort çalışmasında, DAA tedavisiyle KVY'nin
CVD riskinde önemli bir azalma ile ilişkili olduğu görülmüş (HR 0,87, %95 CI 0,77-0,98). 

• Yakın zamanda yapılan bir meta-analiz ayrıca KVY’den sonra felç riskinin de azaldığını göstermiş 
(HR 0,84, %95 CI 0,74 ila 0,94).

Butt, A.A.; Yan, P.; Shuaib, A.; Abou-Samra, A.B.; Shaikh, O.S.; Freiberg, M.S. Direct-Acting Antiviral Therapy for HCV Infection
Is Associated With a Reduced Risk of Cardiovascular Disease Events. Gastroenterology 2019, 156, 987. 
Mahale, P.; Engels, E.A.; Li, R.; Torres, H.A.; Hwang, L.Y.; Brown, E.L.; Kramer, J.R. The effect of sustained virological response
on the risk of extrahepatic manifestations of hepatitis C virus infection. Gut 2018, 67, 553–561. 



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.
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• 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



• DAA'ların kullanılmasının, mixed kriyoglobulinemisi olan hastalarda daha yüksek bir 
klinik remisyon oranına (%91) ve KVY’a yol açtığı belirlenmiş; ancak, KVY’a ulaşan 
hastaların yalnızca %70'inde tam klinik yanıt belirlenmiş. 

• KVY’a ulaşan hastaların yaklaşık %20'sinde, özellikle şiddetli ve/veya yaşamı tehdit 
eden vasküliti olanlarda, dolaşımda kalıcı kriyoglobulinler ve vasküler olayların tekrar 
ortaya çıkması söz konusu

• Bu nüks, immünolojik yanıtın antijenden bağımsız hale geldiğini düşündürmektedir. 
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Böbrek Hastalıkları

• HCV hastalarında kronik böbrek hastalığı ve böbrek yetmezliğinin (serum kreatinin ≥1,5 mg/dL) yaygınlığı %5,1 ile %17,2 
arasında değişmektedir. 

• Böbrek hastalığı, HCV'nin neden olduğu mixed kriyoglobulinemi vaskülitinde önemli bir morbidite ve mortalite nedenidir. 

• En sık görülen HCV ile ilişkili böbrek komplikasyonu MPGN veya tip II mixed kriyoglobulinemili MPGN'dir ve hastaların 
yaklaşık %5'inde böbrek yetmezliği gelişir.

• Kidney Disease Improving Global Outcomes (KDIGO) 2018 kılavuzları, tüm kronik böbrek hastalığı (KBH) hastalarının HCV 
ile ilişkili böbrek hastalığının tespiti için en azından yılda bir kez proteinüri, hematüri ve eGFR açısından 
değerlendirilmesini önermektedir.

• DAA'lar ile, KVY olan hastalarda, başlangıç KBH evresi 3-5 olan hastalarda böbrek fonksiyonunda önemli iyileşme vardır. 

• Son evre böbrek hastalığı geliştirme riski de DAA tedavisinden sonra KVY'den bağımsız olarak 0,86'lık bir RR (95% CI 0,72, 
1,03) ile azalır. 
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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

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



• Foliküler lenfoma olan HCV'li hastaların, foliküler lenfoma olmayan 
HCV'li hastalara kıyasla kronik hepatit, HCC ve siroz geliştirme riskinin 
daha yüksek olduğunu göstermiştir. 

• Birkaç çalışma, antiviral tedaviyle tedavinin HCV pozitif indolent
lenfoma hastalarında lenfoma gerilemesine neden olduğunu 
göstermiştir. 

• Peveling-Oberhag, kronik HCV infeksiyonuyla ilişkili B hücreli NHL'li
hastalarda KVY (IFN tabanlı rejimlerden) ile lenfoma gerilemesi 
arasındaki ilişkiyi incelemiş ve SVR'nin lenfoma yanıtını iyileştirdiğini 
bulmuştur (%83'e karşı %53). 
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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



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)



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.

DAA'larla tedavinin yalnızca hepatik 
sonuçları iyileştirmekle kalmayıp, aynı 
zamanda hepatik olmayan belirtilerle 
ilişkili semptomları ve mortaliteyi de 
azaltabileceğini göstermiştir.




