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Konak HCV ilişkisi 

 Doğal bağışık yanıt, 

 Adaptif bağışık yanıt, 

  hücresel 

  humoral 

HCV konak ilişkisi 

Klinik 



Tip I interferonlar, 

NK hücreleri, 

NKT hücreleri, 

Dendritik hücreler,  



Doğal bağışık yanıt, infeksiyonun başlangıç 

evresinde kontrolü ve izleyecek olan adaptif 

immün yanıtın aktivasyonu için son derece 

önemlidir.  



PAMPs 

Pathogen-associated molecular patterns 

(Patojen ilişkili moleküler kalıplar) 

Prokaryotik yaşam biçimlerinde ve virüslerde 

var olan ve konakta olmayan, patojene özgü 

tekrarlayan ve özgün moleküler yapılar 



PRRs 

Pattern recognition receptors 

(Kalıp tanımlayıcı reseptörler) 

Ġmmün hücrelerde invazyon yapan patojene ait 

“PAMP”leri tanıyan reseptörler 

   makrofajlar 

   dendritik hücreler 



Bu reseptörler doğal bağışık yanıtı başlatır ve 

adaptif bağışık yanıtı regüle ederler. 

 - Toll-like reseptörler (TLRs) 

 - Nükleotid oligomerizasyon domain 

(NODLR) 

 - Retinoik asit inducible gen-1 benzeri 

helikazlar (RHLs) 

 - C tip lektin reseptörleri 



Gale MJ. Nature 2005;436:939 

Antiviral konak yanıtı ile hücrede ve komşu 

hücrelerde etkin bir antiviral durumun/dengenin 

gelişmesi, esas olarak tip I interferonların (IFN) 

oynadığı role bağlıdır. 



Konak yanıtı, virüse ait 

“Patojen ilişkili moleküler 

kalıp (PAMP)”’ların, konak 

hücredeki spesifik 

reseptörlerce tanınması ile 

tetiklenir. 

Gale MJ. Nature 2005;436:939 

Hepatositlerde, 
 “Toll-like receptor (TLR-3)” 
 “retinoic-acid inducible gene I (RIG-I)” 
   dsRNA molekülünü tanır. 



- TLR’lerin dsRNA molekülünü bağlamasıyla, 

TRIF aracı molekülü üzerinden, latent hücresel 

transkripsiyon faktörleri (IRF-3) aktive olur. 

- RIG-1’in aktivasyonuyla NF-kB yolağından 

IRF-3 aktivasyonu gerçekleşir. 
Gale MJ. Nature 2005;436:939 

Konak yanıtı, virüse ait 

“Patojen ilişkili moleküler 

kalıp (PAMP)”’ların, konak 

hücredeki spesifik 

reseptörlerce tanınması ile 

tetiklenir. 



Gale MJ. Nature 2005;436:939 

IRF-3 nükleusa transloke olur 

ve önce infekte hücreden 

IFN-β salınımını,  



Gale MJ. Nature 2005;436:939 

IFN-β ise IFN-α/β reseptörü aracılığıyla Jak-STAT 

yolağının aktivasyonu ve ISG ekspresyonunu tetikler. 



Gale MJ. Nature 2005;436:939 

2′-5′ oligoadenilat sentetaz,  

 viral RNA moleküllerini yıkar,  

Protein kinaz R,  

 viral protein sentezini azaltır ve hücre içi 

RNA yıkımı, 

IRF-7, 

 IFN-α ekspresyonunu artırarak pozitif 

döngü yaratır; IFN üretimi ve etkisini ↑↑ 

p53 aktivitesi  

 Apoptozu indükler, 





Ġnterferon tip 1 (α ve β), ISG aracılığıyla, 
 Ġnfekte hücrelerde protein sentezini 
azaltır, 
 Mx proteinleri ve 2′-5′ OAS üzerinden 
viral replikasyonu azaltır, 
 APC MHC gen ekspresyonunu ve 
immünproteasome aktivitesini artırır, 
 NK ve dendritik hücre aktivitesini artırır, 
 Apoptozun aktivasyonu ile hücre 
ölümünü indükler. 



Akut infeksiyon sırasında gelişen kuvvetli   
IFN-α/β yanıtı, vireminin sonlanması ile ilişkili.  

Bigger CB. J Virol 2001;75:7059 

IFN-α’ya ve izleyen sitokinlere yanıt veren 
hepatositler, viral replikasyona uygun olmayan 
bir duruma ulaşmakta ve virüsün replikasyon 
alanını kısıtlamaktadır. 





NK hücreleri karaciğerde çok sayıda bulunur ve 

interferon-γ ve diğer sitokinlerin üretimi 

aracılığıyla hücresel immün yanıtı başlatırlar  

Liu ZX. J Immunol 2000;164:6480 





NK hücreleri, IFN ve ISG aracılığıyla aktive 

olur ve IFN-γ salgılarlar .  

IFN-γ non-sitolitik mekanizmalarla HCV 

replikasyonunu inhibe eder.  

DC maturasyonunda rol alırlar. 



Dendritik hücreler (DC) 

viral antijenleri işleyerek 

diğer immün hücrelere 

sunarlar.  

DCs,  
     Myeloid DC (MDC) 
     Plasmasitoid DC (PDC) 
     Monosit kökenli (moDC) 

DCs TLRs eksprese eder. 



TLR ligasyonu ve NK etkisiyle matur hale 
gelen DCs  lenfoid dokuya gider ve IL-12, 
TNF-α, IFN-α, IL-10 gibi sitokinlerle efektör 
hücreleri stimüle ederler. 



DCs, doğal ve adaptif immün yanıt arasında 
köprü görevi görür,  
CD8 T lenfositlere Ag sunar, Ag spesifik immün 
yanıtı tetiklerler. 



Naive T hücrelerinin tip 1 T helper hücrelere 
maturasyonunda görev alırlar. 

DC kökenli sitokinler, T helper hücrelerin 
polarizasyonu açısından belirleyicidir. 



Th2 sitokinler Th1 sitokinler 

IL-4, 5, 6, 10, 13 IFN-γ, TGF-β, IL-2 

Ġyileşme  

Antikor stimülasyonu 

B lenfositler 

Hücresel bağışık yanıt 

Sitotoksik CD8 T lenfosit 

Kronikleşme  



Ag sunulmuş CTL’ler karaciğere giderek virüsle 
infekte hücreleri ortadan kaldırırlar. 





Hepatositlerde, TLR-3 ve RIG-I, dsRNA’yı tanır 

IRF-3 aracılığıyla tip I IFN (α/β) yanıtı 

ISG aracılığıyla, PKR, 2′-5′ OAS, p53 aktivitesi 

IFN ve ISG aracılığıyla NK aktivasyonu 

IFN-γ 

DCs  maturasyonu 

Ag sunumu ve adaptif yanıtın devreye girmesi 

Th1 CD4 ve CD8 lenfosit yanıtı 

Primed CTL’ler infekte hücreleri yok eder. 





HCV spesifik antikorlar, hücresel immün 
yanıttan sonra ortaya çıkar. 



HCV zarf glikoproteinlerine karşı antikorlar, 

yapısal olmayan proteinlere karşı gelişen 

antikorlardan daha geç ve daha düşük 

titrelerde ortaya çıkarlar. 

Netski DM. Clin Infect Dis 2005;41:667 

 NS3 bölgesine karşı gelişen anti c-33, 

 C anti 22c / antikapsid antikorları, 

 NS4 spesifik antikorlar, 

 E1 ve E2 antikorları 



HCV spesifik antikorların gelişimi, iyileşme ile 

korelasyon göstermez. Ġmmün kompetan 

bireyler neredeyse istisnasız antikor yanıtı 

geliştirmelerine karşın, çoğunda infeksiyon 

kronikleşir.  

AntiHCV antikorlarının nötralizasyon yeteneği 

tartışmalıdır ve koruyucu etkisi 

kanıtlanmamıştır. 



Sonuç olarak, humoral immün yanıt,  

 bazı HCV varyantlarını nötralize edebilir

 hastalığın ciddiyetini ve rekürrensini 

 azaltabilir.  

Ancak, vireminin ortadan kaldırılması için 

yeterli olmadığı gibi, şart da değildir.  



Akut infeksiyonun sonlandırılması için, doğal 

bağışık yanıt ile CD4-CD8 T hücre 

aktivasyonunu içeren adaptif bağışık yanıtların 

koordine aktivasyonu ve virüs spesifik immün 

yanıtın gelişmesi gereklidir.   



HCV infeksiyonlarının kendiliğinden iyileştiği 
olgularda, multispesifik CD4 ve CD8  T lenfosit 
yanıtı ile Th-1 tipi sitokin profili olduğu 
gösterilmiştir. 

Bertoletti A. Hepatology 2003;38:4 



HBV ve HCV infeksiyonunun kontrolünde esas 
sorumlu mekanizma, etkin ve sürekli bir 
hücresel immün yanıt geliştirme yeteneğidir. 

Bu yanıtın yetersiz olması kronikleşme ile 
sonuçlanır. 

Bertoletti A. Hepatology 2003;38:4 



Erken, kuvvetli, poliklonal ve birden çok viral 

epitopa karşı multispesifik CD4 ve CD8 yanıtı, 

viral temizlenme ile ilişkilidir.  

Missale G. J Clin Invest 1996;98:706 



Missale G. J Clin Invest 1996;98:706 

Periferik kanda ve karaciğerde daha kuvvetli 

poliklonal sitotoksik T lenfosit (CTL) yanıtı 

daha düşük HCV RNA düzeyleri ile koreledir. 

Persistan infeksiyonu olan hastalarda periferik 

kanda CD4 T lenfosit yanıtının, CD8 lenfosit 

yanıtına göre daha az olduğu bildirilmiştir. 





 Ġyileşme  Asemptomatik    Semptomatik  







Karaciğer hastalığının patogenezi ve HCV’nin 

kontrolünde T hücre yanıtları kritik rol oynar. 

HCV infeksiyonu erken, şiddetli ve kalıcı CD4 

ve CD8 yanıtı varlığında kontrol edilebilir. 



HCV infeksiyonunun akut kontrolü, güçlü 

intrahepatik CD4 ve CD8 T hücre yanıtı ile 

ilişkilidir. 



Hepatitin başlangıcı CD8 T hücre yanıtıyla 

eşzamanlıdır. 



 



Temastan sonraki 1-2 hafta içinde 

serumda HCV RNA saptanabilir, 

2-8 hafta içinde de karaciğer enzimleri 

yükselir, 8-12. haftada zirve yapar. 

Hücresel immün yanıt 7-8. hafta, 

humoral immün yanıt 7-12. haftada 

belirir. 



Genellikle asemptomatik olmakla birlikte, 

halsizlik, iştahsızlık, bulantı, sağ üst kadran 

ağrısı, idrarda koyulaşma ve ardından sarılığa 

yol açabilir.  

Klinik semptomlar, özellikle sarılık gelişen 

hastalarda infeksiyonun kronikleşmesi daha 

nadirdir ve bu durum daha şiddetli bir immün 

yanıtla koreledir. 

Fulminan hepatit nadirdir. 



Viremi infeksiyonun 4-6. haftalarında zirve 

yapar, birkaç ayda saptanamaz düzeye iner. 



Bazı hastalarda ise viremi erken dönemde 

dalgalanabilir ve altı aydan uzun bir süre 

stabilleşmez. 



Ġntermitant viremi ve rebound, başlangıçtaki 

etkin immün yanıttan kaçış anlamına gelebilir. 

Persistans? Ġyileşme? 





Spesifik antikorların ve hücresel bağışık 

yanıtın varlığına karşın HCV persistansı hangi 

mekanizmalarla gelişmektedir?? 



Konak faktörlerinin kritik olduğunu 

düşündüren klinik ve epidemiyolojik ipuçları 

vardır.  

Viral persistansta konağın rolü, özellikle ortak 

kaynak kökenli salgınlar sonrasında dikkat 

çekicidir; aynı HCV inokulumu ile infekte olan 

bireylerin kimisi iyileşirken, kimisi kronik 

olarak infekte kalır. 

Kenny-Walsh E. N Eng J Med 2007;81:6513 



Karşılaşmadan sonraki ilk birkaç hafta içinde 

konak immün yanıtı ile HCV arasındaki ilişki, 

infeksiyonun izleyeceği seyir konusunda 

belirleyicidir. 

Bertoletti A. Hepatology 2003;38:4 



HCV immün yanıtı baskılıyor mu ? 

Bertoletti A. Hepatology 2003;38:4 * 

Hücresel immün yanıt 7-8. hafta, 

humoral immün yanıt 7-12. haftada 

belirir. 



IFN α/β indüksiyonu ve ISG 

transkripsiyonunun stimülasyonuna rağmen, 

olguların %70’inde sürecin kronikleşmesi, 

HCV’nin tip I IFN sinyalizasyonu ile 

etkileştiğini düşündürmektedir. 



IRF 3 (Ġnterferon regulatuar faktör) 

latent bir sitoplazmik transkripsiyon faktörüdür 

IRF 3 

nükleusa geçerek interferon beta 

transkripsiyonunu indükler 

IFN β 

IFN α Sitokin ve 

kemokin yanıtı 

TRIF TLR 3 

RIG-1 NF-kB 



dsRNA bağımlı protein kinaz R (PKR) 

hücresel bir protein kinazdır 

PKR 

virüsle infekte hücrelerde protein 

sentezini azaltır 



HCV zarf proteini E2’nin NK hücre yüzeyine 

bağlanarak aktivasyonlarını engellediği ve 

IFN gama sekresyonu ve NK hücre sitotoksik 

aktivitesini bloke ettiği gösterilmiştir. 



NK hücreleri karaciğerde çok sayıda bulunur ve 

interferon-γ ve diğer sitokinlerin üretimi 

aracılığıyla hücresel immün yanıtı başlatırlar  

E2 

dendritik hücrelerin NK hücreleri ile 

aktivasyonunu bozar 

Liu ZX. J Immunol 2000;164:6480 



HCV core proteinindeki belirli sekanslar, 

makrofajlar ve T lenfositlerdeki kompleman 

reseptörlerine bağlanır. 

Makrofajlardan IL-12 salınımı azalır 

IL-2 ve IFN-α üretimi azalır 

T lenfosit proliferasyonu azalır 



C proteininin Fas-aracılı apoptozu inhibe ettiği 

C proteininin DC fonksiyonlarını etkilediği, 

sitokin sekresyonlarını azalttığı 

NS5A proteininin IL8 ekspresyonu ile IFN 

etkisinin inhibisyonu 



Zarf proteininin HVR-1 bölgesi, immünolojik 

bir yanlış hedef olarak davranır ve iyi 

korunmuş bir alan olan reseptör bağlayan 

ligandı antikor atağından korur.  

Zarfın yüksek oranda glikozile olması, antikor 

aracılı nötralizasyona karşı koruyucu olabilir. 

HCV sekans varyasyonu, yeni bir 

quasispecies varyantı oluşturarak, varolan 

hücresel ve humoral immün yanıtın etkisiz 

kalmasına yol açabilir. 





Viral kinetik matematiksel modelleri ile  

 virionların yarı ömrü ~ 2.5 saat  

 kronik infekte bireylerde 1012 virion/gün 

- Virion döngüsünün yüksek olması, 

- RdRp’nin “proofreading aktivitesi”nin olmaması  

- Pek çok genomik bölgenin nükleotid 

değişikliklerine toleransı, 



HCV, infekte bireylerde, birbirine çok yakın 

olmakla birlikte farklı genetik sekansları olan 

viral popülasyonlar “quasispecies” biçiminde 

bulunur. 

Martell M. J Virol 1992;66:3225 



Bir quasispecies popülasyonunda mutasyonun 

fiksasyonu, bu mutasyonun “viral fitness”ı nasıl 

etkilediğiyle; fonksiyonel protein/RNA yapılarına, 

virüs replikasyon kapasitesine, konak-virüs 

ilişkisine etkisi ile ilişkilidir.  



E2 proteininin HVR-1 segmentinde spontan 

mutasyonlar, var olan nötralizan antikorların viral 

zarfa bağlanmasını azaltarak konakta çoğalma 

olasılığını arttırırken, viral replikasyonu 

etkilemezler.  

Dolayısıyla, kandan elde edilen quasispecies 

varyantları, virüsün çoğalması ve seçici güçler 

arasındaki dengeyi yansıtır.  
Forns X. Trends Microbiol 1999;7:402 



Genetik diversity / 

çeşitlilik 

tek bir kan örneğindeki 

varyantlar arasında 

nükleotid 

farklılıklarının sayısı 

Klinik korelasyon?? 

Genetik complexity / 

karmaşıklık 

 

tek bir bireydeki farklı 

varyantların sayısı  

 

HVR1’de yüksek genetik çeşitlilik, akut HCV 

infeksiyonu sonrası viral persistans ile ilişkili… 

Daha az genetik çeşitlilik, akut HCV 

infeksiyonu sonrası iyileşme ile ilişkili… 



Genetik karmaşıklığın hastalığın yaygınlığı ve 

infeksiyonun süresi ile ilişkili olduğu…  

Wang XH. J Virol 2007;81:6513 



NS3/4A, TLR-3 ve RIG-I inhibisyonu 

NS5A, PKR inhibisyonu 

E2 aracılığıyla DC aktivasyonu inhibisyonu 

Türümsülerin oluşumu 

C, makrofajlardan IL-12 salınımını azaltır 

C, DC fonksiyonlarını etkiler 

NS5A, IL8 ekspresyonu ile IFN inhibisyonu 

DC’in HCV tarafından direkt infekte edilmesi 



HCV escape mutantları  

 Ag işleme, 

 MHC bağlanması, 

 T lenfosit reseptör stimülasyonu  

gibi düzeylerde hücresel yanıtı etkiler. 



Akut infeksiyonun kontrol edilememesi ve 

kronikleşmesi durumunda, adaptif immün 

yanıtta progresif bir azalma izlenir.  

T lenfositlerin viral antijenlere uzamış 

maruziyeti, 

Viral gen ürünlerinin yarattığı 

immünsupresyon, 

DC fonksiyonlarının bozulması 



Akut infeksiyonun kontrol edilememesi ve 

kronikleşmesi durumunda, adaptif immün 

yanıtta progresif bir azalma izlenir.  

Dolaşımda ve intrahepatik CD4 ve CD8 T 

lenfosit sayıları azalır, 

Virüs spesifik antikor üretimi azalır, 

CD8 T lenfosit fonksiyonları defektif hale gelir, 

efektör sitokin yanıtı veremezler, IFN-γ üretimi 

bozulur, prolifere olamazlar. 



Functional exhaustion 

(Fonksiyonel tükenme) 



T ve B hücre yanıtlarından kaçan varyant 

virüsler progresif olarak seçilir. 



Nadiren halsizlik, güçsüzlük gibi semptomlar 

görülebilir. 

ALT düzeyleri semptomlardan bağımsız 

olarak dalgalanır. 

Ġnsülin direnci, tip 2 diyabet, steatoz ile ilişkili 

 HCV G1 ile insülin direnci ve steatoz, 

 HCV G3 ile steatoz arasında ilişki 

Yaşam kalitesi üzerine etkisi 



1202/1614 hasta (%74) 

Dolaşımdaki poliklonal IgG ve IgM immün 

kompleksleri sorumludur. 

Ġleri yaş, 

Kadın cinsiyet, 

Ġleri fibrozis 

Kas, 

Eklem, 

Deri  



Artralji %23, 

Parestezi %17, 

Myalji %15, 

Pruritis %15, 

Sicca sendr %11 

Miksed kriyoglobülin %40, 

Anti nükleer Ak’lar %10, 

Tiroksin düşüklüğü %10, 

Anti düz kas Ak’lar %7 



Kriyoglobülin pozitifliği ile 

 Vaskülit, 

 Purpura, 

 Liken planus, 

 Artralji, 

 Tiroksin düşüklüğü, 

 Arteriyel hipertansiyon 



Persistan HCV infeksiyonunun major patolojik 

sonucu, zaman içinde siroza ilerleyebilen, 

hepatik fibrozis gelişimidir.  

HCV SĠTOPATĠK DEĞĠLDĠR 

Virüs ilişkili hepatosit hasarı, konak immün 

yanıtı tarafından oluşturulmaktadır. 



Viral hepatit patogenezinde immün sistem 

hem infeksiyonun kontrolü ve iyileşmeye   

hem de kronik infeksiyon ve siroz gelişimine 

katkıda bulunur.  

Caruntu FA. J Gastrointestin Liver Dis 2006;15:249 



Kronik hepatit C patogenezindeki temel süreç, 

immün aracılı inflamatuvar hasardır. 

Spengler U. Clin Science 2007;112:141 

HCV spesifik CTL, perforin, Fas/Fas ligand ve 

TNF yolakları üzerinden etkin bir öldürme 

gerçekleştirirler.  



CTL aracılı öldürme için, infekte hücre ile  

CTL arasında fiziksel temas olması gerekir.  

Wieland SF. J Virol 2005;79:9369 

Kronik hepatitlerde infekte hepatosit sayısının 

1011’e ulaşması nedeniyle, CTL’in tüm infekte 

hücreleri ortadan kaldırmasına olanak yoktur.  



Viral hepatit seyrindeki karaciğer hasarı CD8 

T lenfosit yanıtının sitopatik aktivitesine bağlı 

olmakla birlikte, viral temizlenme için daha 

etkin bir CTL yanıtına ihtiyaç vardır. 

Wieland SF. J Virol 2005;79:9369 



Kronik hepatit seyrinde görülen hepatik 

fibrozis, süregiden karaciğer hasarına karşı 

gelişen tipik bir yara iyileşmesi sürecidir. 

Friedmann SL. J Hepatol 2003;38:S38 



Karaciğer fibrozisi, hepatositler ve sinüsoidal 

endotelyum arasındaki subendotelyal 

boşluktaki ekstrasellüler matrikste, kollajen ve 

diğer proteinlerin birikimi ve ortadan 

kaldırılmasının söz konusu olduğu, dinamik 

ve kompleks bir sürecin net sonucudur. 

Friedmann SL. J Hepatol 2003;38:S38 



Normal karaciğerde hepatosit kordonları, 

pencereli endotelyal duvar ile çevrilmiştir. 

Hepatik stellat hücreleri Disse aralığında, 

Kupffer hücreleri intrasinüsoidal yerleşimlidir. 
Friedmann SL. J Hepatol 2003;38:S38 



CD8 ve CD4 lenfositler, 

Sitokinler, 

Kemokinler, 

Reaktif O2 metabolitleri. 

Stellat hücre 

aktivasyonu 

Friedmann SL. J Hepatol 2003;38:S38 



Stellat hücre 

aktivasyonu ve 

proliferasyonu 

Fibriler matriks birikimi 

Friedmann SL. J Hepatol 2003;38:S38 



Yüksek intrahepatik IFN-γ ve IL-2 düzeyleri, 

portal inflamasyon ve fibrozisle korele 

bulunmuştur. 

Napoli J. Hepatology 1996;24:759 



Histolojik olarak kronik hepatit C interface 

hepatit, köprüleşme nekrozu, portosentral ve 

portoportal fibröz septalarla seyreden 

nekroinflamatuar süreçle karakterizedir.  

Spengler U. Clin Science 2007;112:141 

Kronik hepatit seyrinde fibrozis periportal 

alanda başlar. 



Fibrozisin ilerleyici olduğu ve ortalama her yıl 

0,133 “fibrozis ünitesi” ilerleme gerçekleştiği 

bildirilmiştir. 



Ekstraselüler matriks genişledikçe organ 

mimarisi değişir ve normal karaciğer fizyolojisi 

bozulur. 

HCV infeksiyonu genellikle hiçbir semptoma 

yol açmadığı için, siroz ya da son dönem 

karaciğer hastalığı bulguları ortaya çıkana 

dek, hastalığın ilerleyişi dikkat çekmeyebilir.  



Ġnfeksiyonun üzerinden 20 yıldan uzun süre 

geçtikten sonra, %5-25 olasılıkla uzun 

dönemli komplikasyonlar görülmektedir.  

Siroz gelişiminden sonra 

 Dekompanse siroz olasılığı %2-4/yıl 

 Hepatosellüler karsinom olasılığı %1-7/yıl  



Doğal ve adaptif immün yanıt HCV 

infeksiyonunun kontrolünü sağlayabilir. 

HCV, tüm immün yanıtı etkisiz kılabilen 

mekanizmalara sahiptir.  

Ġyileşme ya da kronik infeksiyon 

bu iki gücün arasındaki ilişkinin bir sonucudur. 




