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 Mikrobiyoloji 

 Patogenez  



• Mikrobiyoloji Virion özellikleri 

    Genom organizasyonu 

    Poliproteinin işlenmesi 

    Replikasyon 

    Genetik çeşitlilik 

• Patogenez  Doğal seyir 

    Bağışık yanıt 

    Patoloji 



 Hepatit A ve hepatit B için serolojik testlerin 
geliştirildiği 1970’lerde, transfüzyon ilişkili 
hepatitlerin önemli bir kısmına bir başka 
etkenin yol açtığı fark edilmiş ve non-A non-B 
(NANB) hepatit terimi kullanılmaya 
başlanmıştır.  



Avustralya antijeni negatif kan 

transfüzyonu sonrasında 8 hastada 

gelişen hepatit tablosu…  

Tateda A. Tohuku J Exp Med 1972;108:99 



Tateda A. J Infect Dis 1979;139:511 

1082 Japon hastada transfüzyon sonrası hepatit, 

donör kanlarında HBsAg taranmaya 

başlandıktan sonra 

 “hepatit tip B” %0.9,  

 “non-A non-B hepatit” %10.7 

transfüzyon sonrası NANB hepatit olgularında 

inkübasyon ortalama 15 hafta 



NANB hepatiti olan hastaların serumunda yeni bir 

“hepatit spesifik antijen” tanımlanıyor  

“hepatit C antijeni” terimi öneriliyor. 

Shirachi R. Lancet 1978;2(8095):853 



Choo QL. Science 1989;244(4902):359 

Viral genomun klonlanması… 



HCV yaklaşık 55 nm çapında sferik, 

zarflı, pozitif iplikçikli bir RNA virüsüdür  

Yu X. Virology 2007;367:126  



 Flavivirus cinsi 

  Sarı humma virusu, Dengue virusu, Japon 
 ensefalit virusu, Batı Nil virusu, Tick borne 
 ensefalit, Kyasanur orman hastalığı, Murray 
 vadisi ensefaliti, St Louis ensefaliti virusları 

 Hepacivirus 

  HCV 

 Pestivirus 

  Bovin viral diare virusu 



HCV genomu yaklaşık 9.6 kb uzunluğunda 

pozitif polariteli, tek iplikçikli RNA molekülüdür 

Büyük bir açık okuma çerçevesi (ORF), yaklaşık 

3010 aminoasitten oluşan tek bir büyük 

poliproteini kodlar. 



Büyük ORF’nin, her iki ucunda (5′ ve 3′) iyi 

korunmuş, translasyon olmayan bölgeler  (UTR) 

vardır. Bu bölgeler translasyon ve RNA 

replikasyonunda görev alırlar 



Yaklaşık 341 nükleotid uzunluğunda  

Üst üste binen iki ayrı fonksiyonel bölgesi vardır 



Birinci bölge 125 nükleotid uzunluğundadır 

ve viral replikasyon için gereklidir. 

Muhtemelen RNA’nın viral replikaz 

tarafından tanınmasını sağlar. 

Friebe P. J Virol 2001;75:12047  



İlk segmentin üstüne binen 300 nükleotidlik 

ikinci segment “internal ribozomal entry site 

(IRES)” olarak davranır ve viral ORF’nin 

translasyonunu başlatır 

Otto GA. Cell 2004;119:369  



HCV IRES herhangi bir translasyon başlatıcı 

faktöre gerek duymaksızın, doğrudan 40S 

ribozomal subunite bağlanma yeteneğindedir 

Otto GA. Cell 2004;119:369  



5′ UTR RNA ile 40S subunit kompleksi, HCV 

translasyon başlatıcı kodon ile ilişkiye geçer. 

Sonuç olarak, HCV, proteinlerinin 

translasyonunu kendine özgü bir mekanizma ile 

başlatır ve bu gelecekte antiviral ilaçlar için bir 

hedef olabilir.  

Otto GA. Cell 2004;119:369  



3′ UTR ucu, terminasyon kodonundan sonra 

gelen kısmen değişken 30-60 nükleotidlik bir 

segment ile bunu izleyen oldukça değişken 

50-100 nükleotidlik polyU/UC segmenti, 

You S. J Virol 2008;82:184 



PolyU/UC segmentinin sonunda ise iyi 

korunmuş 98 baz sekansı (3′-X bölgesi) vardır. 

3′ terminalindeki 98 baz sekansı HCV 

genomundaki en iyi korunmuş segmenttir. 

Friebe P. J Virol 2005;79:380 



İn vitro çalışmalar ile 3′-X bölgesi ile NS5B’yi 

kodlayan bölge arasındaki ilişkinin viral RNA 

replikasyonu için kesinlikle gerekli olduğu 

gösterilmiştir. 
Friebe P. J Virol 2005;79:380 



PolyU/UC segmentinin HCV’nin temel “patojen 

ilişkili moleküler yapı (PAMP)”sı olduğu 

gösterilmiştir. Bu yapı, “insan sitoplazmik yapı 

tanıma reseptörü (PRR)” RIG-1 tarafından 

tanınır. 

Saito T. Nature 2008;454:523 



9.0 kb ORF, translasyonla eşzamanlı yürüyen 

bir işlemle “en az” 10 proteine ayrılan büyük bir 

poliprotein kodlar. 



3 “yapısal” protein 

 nükleokapsid proteini, core (C) 

 iki zarf proteini E1 ve E2 

viral RNA replikasyonu için elzem olmayan 

ancak virion üretimi için gerekli olan iki protein 

 p7 ve NS2 

5 “yapısal olmayan”, viral RNA replikaz 

kompleksini oluşturan protein 

 NS3, NS4A, NS4B, NS5A, NS5B 
* 



Sinyal peptidaz, poliproteini C/E1, E1/E2, 

E2/p7 ve p7/NS2 bileşenlerinden keser. 

Poliproteinin işlenmesi hem hücresel hem de 

viral proteazlarla gerçekleşir. Poliproteindeki 4 

farklı sinyal sekansı proteinin ER’a 

translokasyonunu sağlar. 

* 



Oluşan NS2/NS3 proteini bir sistein proteazdır 

ve NS2/NS3 bileşkesini keser. 

* 



NS3 proteininde ise diğer yapısal olmayan 

proteinleri ayıran serin proteaz aktivitesi vardır.  

NS3 proteaz aktivitesinin ekspresyonu NS4A 

proteini ile bir kompleks oluşumunu gerektirir 

* 



Grakoui A. J Virol 1993;67:1385 



HCV poliproteininin amino terminalindeki 191 

aa uzunluğundaki segmenti, yeni oluşan 

poliproteinden sinyal peptidaz aktivitesi ile 

ayrılır ve RNA bağlama aktivitesine sahip 

nükleokapsid proteini oluşur. 

* 



Bunun ardından, endoplasmik retikulum 

membranında sinyal peptid peptidaz aktivitesi 

ile matur nükleokapsid proteini 171 aa 

uzunluğa indirilir ve hücre sitoplazmasına 

salınır.  

Nükleokapsid proteini immünojeniktir ve infekte 

bireylerin serumlarında hem nükleokapsid 

proteini hem de buna karşı antikorlar 

saptanabilir. 



 Nükleokapsid proteini ile ilişkili biyolojik 

aktiviteler arasında, 

  HBV replikasyonunun supresyonu, 

 Hücre döngüsü regülasyonunda değişiklikler, 

  Hücresel proto-onkogenlerin transkripsiyonu,  

  Apoptosisin supresyonu / indüksiyonu,  

  Fare embriyo fibroblastlarının 

transformasyonu 



 Nükleokapsid proteininin HCV’ye karşı gelişen 
immün yanıtı da etkilediği, 

  MHC sınıf I ekspresyonunu arttırarak NK 
 hücre inhibisyonuna yol açtığı, 

  T hücre proliferasyonunu inhibe ettiği,   

  TNF reseptör ailesine ait hücresel 
 reseptörler ile etkileştiği 



HCV poliproteininin sinyal peptidaz aktivitesi ile 

383 ve 746. aminoasit residülerinden kesilmesi 

ile E1 ve E2 proteinleri oluşur. 

* 



Bu proteinler ER’a sekrete edilir ve “tip 1 

membran proteinleri” olarak, hidrofobik C 

terminal aracılığıyla, membrana bağlı kalırlar.  

E1 ve E2 proteinleri yoğun biçimde glikozile, 

tüm kitlesinin yaklaşık %50’si şeker yapısında 

olan proteinlerdir. 



İki major zarf proteini 

nonkovalent heterodimerik 

kompleks biçiminde 

ilişkidedir 

Op De Beeck A. J Gen Virol 2001;82:2589 



 Flavivirus cinsinin diğer üyelerinde tek bir 
major zarf proteini ve nötralizan antikor 
yanıtına yol açan, hücre ilişkili, glikozile NS-1 
proteini olmasına karşın, HCV iki major zarf 
proteinine sahiptir (E1 ve E2) ve NS-1 proteini 
yoktur.  

 



HCV hücre kültürlerinde E1 ve E2, ER 
kompartmanındadır.  
Bu durum, diğer Flavivirus ailesi üyelerinde 
olduğu gibi, HCV partiküllerinin intrasitoplazmik 
veziküllerde bir araya geldiğini ve sekretuar 
yolla salındığını düşündürmektedir. 

Shimizu YK. Hepatology 1996;23:205 



E2 proteininin amino terminaline yakın ucunda 

yaklaşık 30 aa residüsünden oluşan oldukça 

değişken bir bölge vardır (hypervariable region 

1 HVR-1) 

Bu bölge zarf proteinlerinin genetik olarak en 

değişken bölgesidir ve virionun yüzeyinde 

polipeptid bir loop biçiminde bulunduğu 

düşünülmektedir.  
* 



HVR-1 üzerinde bir ya da daha fazla sayıda 

nötralizasyon epitopu vardır ve bu bölge akut 

ve kronik infeksiyonlarda immün yanıttan kaçışı 

sağlayan mutasyonların olduğu bölgedir.  

Kato N. J Virol 1993;67:3923 



HVR-1 bölgesinin infeksiyon sırasında 

immünolojik bir “yanlış hedef” fonksiyonu 

gördüğü, zarf içindeki korunmuş yapıları 

maskelediği/ sakladığı düşünülmektedir.  

Ray SC. J Virol 1999;73:2938 



İnfekte bireylerde, o bireydeki virüsün HVR-1 

sekanslarına karşı antikorlar saptanabilir.  

Kato N. J Virol 1994;68:4776 

Bu antikorların varlığının quasispecies 

oluşumuna etki etmesi, HVR-1 sekansı daha az 

reaktif olan varyantların seçilmesi söz 

konusudur. 



Bu bölgenin delesyonu, virüsün şempanzeleri 

infekte etme yeteneğini etkilememektedir. 

Dolayısıyla virüsün hücre girmesi ya da 

salınımı için kritik öneme sahip olmadığı 

söylenebilir. 

Forns X. Proc Natl Acad Sci USA 2000;97:13318 



E2 proteininin karboksil ucu yakınında sinyal 

peptidaz aktivitesi ile gerçekleşen kesilme, p7 

(önceden NS2A) proteinini oluşturur.  

Küçük, 63 aminoasitten oluşan, hidrofobik 

polipeptid, voltaj ayarlı bir iyon kanalı oluşturma 

kapasitesine sahiptir.  

* 



NS2 (önceden NS2B) proteini membran ilişkili 

dimerik bir sistein proteazdır, NS2 NS3 

bileşkesinden kesilmeyi sağlar. 

* 



Bu iki proteinin viral partiküllerin bir araya 

gelmesinden önceki evrede, virion 

morfogenezinde gerekli olduğu 

düşünülmektedir ancak viral RNA replikasyonu 

için gerekli değildirler. 

Jones CT. J Virol 2007;81:8374 



Poliprotein üzerinde NS3’ten NS5B’ye kadar 

sıralanmış olan proteinler RNA replikasyonu 

için gereklidir.  

Replikasyon sitoplazmada membran ilişkili 

replikaz kompleksinde gerçekleşir. 

* 



Amino terminalinde serin proteaz aktivitesi, 

karboksi terminalinde RNA helikaz ile NTPaz 

aktivitesine sahiptir.  

Tamamen aktive olmuş NS3 proteaz aktivitesi 

için NS3 ile NS4A proteinlerinin nonkovalen 

ilişkisi gerekir. 

* 



NS3 serin proteaz trans pozisyonunda aktiftir, 

çinko bağımlıdır ve NS3/NS4A, NS4A/NS4B, 

NS4B/NS5A ve NS5A/NS5B bileşkelerindeki 

kesilmeyi gerçekleştirir. 

Lin C. J Virol 1994;68:8147 * 



Karboksi terminalindeki 465 aminoasit NTPaz 

ve RNA helikaz aktivitelerine sahiptir ve viral 

genomun replikasyonu sırasında oluşan duplex 

RNA molekülünün çözülmesini sağlar. 

Helikaz 3′ 5′ yönünde çalışır ve 3′ ucundaki 

poly U/UC sekansına bağlanır. NS3 proteininin 

proteaz ve helikaz aktiviteleri için bir kesilme 

gerçekleşmez  



 NS3 proteaz aktivitesinin,  

  “interferon regulatuar faktör 3 (IRF3)”ün 
 aktive olmasını bloke ederek interferon 
 aracılı yanıtla etkileştiği, 

  HCV’nin spesifik olamayan doğal  hücresel 
 antiviral yanıttan kaçmasını sağladığı 

Gale M. Nature 2005;436:939 



NS3 proteazın kofaktörü olarak görev yapar. 

Amino terminal segmenti, NS3/4A kompleksini 

intrasellüler membranlara bağlar.  

Aynı zamanda NS4A, replikaz kompleksinin 

kritik bir parçası olarak NS5A ile de ilişkilidir.  



NS4B hidrofobik, membran ilişkili bir proteindir. 

ER membran modifikasyonlarını sağladığı ve 

normal ER-Golgi sekretuar yolları inhibe ettiği 

düşünülmektedir  

Konan KV. J Virol 2003;77:7843 



NS5A membrana bağlı, RNA bağlayan bir 

fosfoproteindir ve RNA replikasyonunda rol 

aldığı düşünülmektedir ancak fonksiyonu tam 

olarak aydınlatılamamıştır. 



NS5A karboksi terminalinde 2154-2383. 

kodonlardaki mutasyonlar ile interferona yanıt 

arasında ilişki gösterilmiş ve bu bölge “interferon 

sensitivity determining region” olarak 

adlandırılmıştır. 

Enomoto N. J Clin Invest 1995;96:224 



Enomoto N. N Engl J Med 1996;334:77 



İnterferon tarafından indüklenen protein kinaz R 

(PKR), interferon aracılı antiviral direncin bir 

mediatörüdür. 

PKR’nin NS5A tarafından inaktivasyonu, 

interferonun hem antiviral hem de antiproliferatif 

etkilerini azaltabilir  

Gale MJ. Virology 1997;230:217 



NS5B, membrana bağlı bir proteindir 

RNA bağımlı RNA polimeraz aktivitesine sahip, 

replikaz kompleksinin katalitik parçasıdır. 



    1 – Adsorbsiyon 

    2 – Penetrasyon 

    3 – Kapsidin soyulması 

    4 – Biyosentez 

    5 – Olgun virüs partiküllerinin oluşumu 

    6 – Viral partiküllerin hücreden çıkışı 



Kupfer B. Short Guide to Hepatitis C. 2012:21 



Virüsün hücreye girmesinde birden fazla sayıda 

spesifik, hücre yüzey reseptör molekülleri rol 

oynar. 

Kupfer B. Short Guide to Hepatitis C. 2012:21 



Flaviviridae ailesi virüslerinin endositozunun 

LDL reseptörü aracılığıyla gerçekleştirildiği 

gösterilmiştir. 

Agnello V. Proc Natl Acad Sci USA 1999;96:12766 



 CD81,  

 LDL reseptörü,  

 SR-B1,  

 Claudin-1 

Sabahi A. Virology Journal 2009;6:117 



Hücre yüzeyindeki LDL 

reseptörüne tutunmayla başlar 

ve eşzamanlı olarak viral 

glikoproteinler, hücresel 

glikozaminoglikanlarla ilişkiye 

geçer. 

Kupfer B. Short Guide to Hepatitis C. 2012:21 



Bu başlangıç basamağını SR-

B1 ve CD81 ile olan temas izler 

Ardından virüsün sıkı bileşkeye 

transferi ve Claudin-1 (CLDN1) 

ve Occludin (OCLN) ile ilişkinin 

virionun “clathrin aracılı 

endositozu”nu indüklediği 

düşünülmektedir. 
Kupfer B. Short Guide to Hepatitis C. 2012:21 



Tutunma, penetrasyon 

ve hücresel bir 

endosomla hücre içine 

girişin ardından, lokal 

pH değişiklikleri, zarf E1 

ve E2 glikoproteinlerinin 

konformasyonunu 

değiştirir ve endosomal 

membranla füzyon 

gerçekleşir. 
Kupfer B. Short Guide to Hepatitis C. 2012:21 



Viral poliproteinin 

translasyonu için mRNA 

fonksiyonu görür  

Füzyonu “uncoating” 

izler, viral RNA 

sitoplazmaya salınır  

Kupfer B. Short Guide to Hepatitis C. 2012:21 



Viral translasyon granüllü ER’da olur ve 

poliprotein translasyonla eşzamanlı olarak 

proteolitik aktiviteye maruz kalır. 

Kupfer B. Short Guide to Hepatitis C. 2012:21 



E1 ve E2 ER lümenine sekrete edilir ve burada 

membrana bağlı olarak kalırlarken yoğun 

biçimde glikozile edilirler. 

NS3, NS4A, NS4B, NS5A ve NS5B’den oluşan 

replikaz kompleksi sitoplazmada, ER’dan köken 

alan membranöz girintilerde bulunur. 

Nükleokapsid proteini sinyal peptid peptidaz ile 

karboksi terminalindeki sinyal sekansından 

ayrıldıktan sonra sitoplazmada kalır 

Kupfer B. Short Guide to Hepatitis C. 2012:21 * 



İn vitro çalışmalar ile 3′-X bölgesi ile NS5B’yi 

kodlayan bölge arasındaki ilişkinin viral RNA 

replikasyonu için kesinlikle gerekli olduğu 

gösterilmiştir. 

Friebe P. J Virol 2005;79:380 



Viral replikasyon için kilit enzim NS5B, HCV’nin 

RNA bağımlı RNA polimerazı (RdRp)’dır. 

Replikaz kompleksi genomik RNA’nın 3′ ucunda 

yer alan spesifik yapıları ve sekansları tanır. 



RdRp, kalıp görevi 

görecek RNA molekülüne 

bağlandıktan sonra, 

negatif polariteli RNA 

sentezlenir. 

Ardından, negatif 

polariteli RNA kalıp görevi 

görür ve çok sayıda 

pozitif polariteli RNA 

molekülü sentezlenir. 

* 



Viral proteinler, 

glikoproteinler ve 

genomik HCV RNA 

sentezi sonrası, bu 

komponentler ER’da, 

infeksiyöz virionun 

oluşumu için bir araya 

gelir ve paketlenir. 

Veziküler sekretuar 

yolakla salınır. 

Kupfer B. Short Guide to Hepatitis C. 2012:21 



Replikasyon hepatositlerde negatif polariteli 

intermediate üzerinden gerçekleşmesine karşın, 

buna ek olarak virüsün periferal mononükleer 

hücrelerde ve kemik iliğinde de replike 

olabildiğini gösteren veriler vardır. 

Shimizu YK. J Virol 1997;71:5769 



 

 
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, 



İnfekte bireyde plazma ve karaciğerden çok 

sayıda HCV varyantı elde edilebilir 

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.  

C geninde ve genomun 5′ 3′ translasyon olmayan 

segmentlerinde en düşüktür. 



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 

 Genetik complexity / 
karmaşıklık 

 tek bir bireydeki farklı 
varyantların sayısı  

Klinik korelasyon?? 

HVR1’de yüksek genetik çeşitlilik, akut HCV 

infeksiyonu sonrası viral persistans ile ilişkili… 

Wang XH. J Virol 2007;81:6513 * 



Genetik karmaşıklığın hastalığın yaygınlığı ve 

infeksiyonun süresi ile ilişkili olduğu…  

Wang XH. J Virol 2007;81:6513 



quasispecies varyasyonları persistansın tek 

nedeni değildir,  

aktif olmakla birlikte tamamen etkin olmayan 

immün yanıt nedeniyle infeksiyonun 

persistans kazanması sonucu ortaya çıktığı 

söylenebilir. 



 İnfekte bir bireyde var olan HCV sekans 
heterojenitesi (quasispecies varyasyonu)’ne ek 
olarak, farklı bireylerden elde edilen HCV 
sekansları arasında da dikkat çekici bir genetik 
heterojenite ve farklılık vardır (genotip 
varyasyonu). 



 Farklı coğrafik 
bölgelerden elde 
edilen HCV 
sekanslarının 
filogenetik 
değerlendirmesi, en 
az 6 farklı major 
genotip ya da klad 
olduğunu 
göstermektedir.  



İncelenen genomik bölgeye göre değişmekle 

birlikte, farklı genotiplerdeki HCV sekansları 

%50’den daha az nükleotid sekans benzerliği 

gösterebilirler. 

Her bir HCV genotipi altında, subgenotipler 

(subtipler) gruplandırılabilir. Subtipler, 

genomun C-E1 ve NS5B bölgelerinde %75-85 

nükleotid sekans benzerliğine sahiptir. Simmonds P. J Gen Virol 1993;74:2391 * 



Bu düzeyde nükleotid sekans farklılığı, diğer 

RNA virüslerinde belirgin serotipik farklılıklarla 

koreledir. Örneğin, poliovirüs tip 1 ile tip 2, 

çapraz nötralizasyon göstermezler.  

Çok sayıda çalışmaya rağmen, HCV 

genotipleri arasında bulaş yeteneği, 

replikasyon düzeyi / yeteneği, karaciğer 

hastalığına ilerleme hızı açısından belirgin 

farklılık saptanmamıştır.  

* 



HCV genotiplerinin coğrafi dağılımı tam 

anlamıyla karakterize edilememiş olsa da 

belirli eğilimlerden söz edilebilir. 

1a, 1b 

3 

5, 6 4 



• Deneysel olarak infekte 
edilen şempanzeler ve 
insanlarda, temastan 
sonraki birkaç gün içinde 
plazmada HCV RNA 
saptanabilir; 1-4 hafta 
içinde de karaciğer enzim 
düzeyleri yükselir. Viremi 
infeksiyonun 8-12. 
haftalarında zirve yapar, 
ardından daha düşük 
düzeylere geriler ve 
persiste olur. 



Bazı hastalarda plazma HCV RNA ilk birkaç 

ayda saptanamaz düzeye inerken; 

diğerlerinde viremi erken dönemde 

dalgalanabilir ve altı aydan uzun bir süre 

stabilleşmez. 

İntermitant viremi 

ve rebound, 

başlangıçtaki etkin 

immün yanıttan 

kaçış anlamına 

gelebilir. 

Persistans? 

İyileşme? 



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 



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 



Karşılaşmadan sonraki ilk birkaç hafta içinde 

konak immün yanıtı ile HCV arasındaki ilişki, 

infeksiyonun izleyeceği seyir konusunda 

belirleyicidir. 

Bertoletti A. Hepatology 2003;38:4 



Primer infeksiyondan sonra 

hücresel immün yanıtın 1-2 ay, 

humoral immün yanıtın 2-3 ay 

geciktiği gösterilmiştir.  

HCV immün yanıtı baskılıyor mu ? 

Bertoletti A. Hepatology 2003;38:4 * 



İnterferon tip 1 (α ve β) 

 infekte hücrelerde protein sentezini azaltır, 

 APC MHC gen ekspresyonunu artırır, 

 Mx proteinleri üzerinden viral replikasyonu 

azaltır 

 NK ve dendritik hücre aktivitesini artırır 

 apoptozun aktivasyonu ile hücre ölümünü 

indükler 

Ref bertoletti 

İnfeksiyonun başlangıç evresinde kontrolü ve 

izleyecek olan adaptif immün yanıtın aktivasyonu 

için son derece önemlidir  



IRF 3 (İnterferon regulatuar faktör) 

latent bir sitoplazmik transkripsiyon faktörüdür 

IRF 3 

nükleusa geçerek interferon beta 

transkripsiyonunu indükler 

Viral infeksiyon 

IFN β 

IFN α Sitokin ve 

kemokin yanıtı 



IRF 3 (İnterferon regulatuar faktör) 

latent bir sitoplazmik transkripsiyon faktörüdür 

IRF 3 

nükleusa geçerek interferon beta 

transkripsiyonunu indükler 

IFN β 

IFN α Sitokin ve 

kemokin yanıtı 

NS3/4A NS3/4A 

* 



dsRNA bağımlı protein kinaz R (PKR) 

hücresel bir protein kinazdır 

PKR 

virüsle infekte hücrelerde protein 

sentezini azaltır 

İnterferon 



dsRNA bağımlı protein kinaz R (PKR) 

hücresel bir protein kinazdır 

PKR 

virüsle infekte hücrelerde protein 

sentezini azaltır 

NS5A NS5A 



NK hücreleri karaciğerde çok sayıda bulunur ve 

interferon gama ve diğer sitokinlerin üretimi 

aracılığıyla hücresel immün yanıtı başlatırlar  

E2 

dendritik hücrelerin NK hücreleri ile 

aktivasyonunu bozar 

Liu ZX. J Immunol 2000;164:6480 * 



Spesifik HCV T lenfosit yanıtının yoğunluğu 

ve sürekliliğinin HCV infeksiyonunun seyrinde 

çok önemli olduğu kabul edilmektedir. 

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 



Th2 sitokinler Th1 sitokinler 

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

İyileşme  

Antikor stimülasyonu 

B lenfositler 

Hücresel bağışık yanıt 

Sitotoksik CD8 T lenfosit 

Kronikleşme  



Persistan infeksiyonu olan hastalarda periferik 

kanda CD4 T lenfosit yanıtının, CD8 lenfosit 

yanıtına göre daha az olduğu bildirilmiştir  

Periferik kanda ve karaciğerde daha kuvvetli 

poliklonal sitotoksik T lenfosit (CTL) yanıtı 

daha düşük HCV RNA düzeyleri ile korele 

bulunmuştur 

* 



 NS3 bölgesine karşı gelişen anti c-33, 

 anti 22c / antikapsid antikorları, 

 NS4 spesifik antikorlar, 

 E1 ve E2 antikorları 

HCV zarf proteinlerine karşı antikorlar, yapısal 

olmayan proteinlere karşı gelişen 

antikorlardan daha geç ve daha düşük 

titrelerde ortaya çıkarlar. 

Netski DM. Clin Infect Dis 2005;41:667 



HCV spesifik antikorların gelişimi, iyileşme ile 

korelasyon göstermez. İmmün kompetan 

bireyler neredeyse istisnasız antikor yanıtı 

geliştirmelerine karşın, çoğunda infeksiyon 

kronikleşir.  

AntiHCV antikorlarının nötralizasyon yeteneği 

tartışmalıdır ve koruyucu etkisi 

kanıtlanmamıştır. 



Nötralizan antikor yanıtı HCV viremisinin 

sonlandırılması için mutlak gerekli değildir. 

Konjenital agamaglobulinemisi olan 

hastalarda iyileşme bildirilmiştir. 

Logvinoff C. Proc Natl Acad Sci USA 2004;101:10149 



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. 
* 



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.  



Spesifik antikorların ve hücresel bağışık 

yanıtın varlığına karşın HCV persistansı hangi 

mekanizmalarla gelişmektedir?? 



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 



Akut HCV infeksiyonunda hepatosit hasarı, 

viral replikasyonla değil, konak immün 

yanıtının gelişimiyle koreledir. 

Belirgin hepatosit hasarı olmaksızın kronik 

HCV replikasyonu görülebilir. 

Hepatositlerdeki HCV infeksiyonu hücre 

ölümüne yol açmaz. 

Kronik HCV infeksiyonu olan hastalarda 

immünsüpresyon, HCV RNA düzeylerinde 

yükselme ve karaciğer fonksiyonlarında 

düzelme ile ilişkili bulunmuştur. 

Cerny A. Hepatology 1999;30:595 * 



HCV SİTOPATİK DEĞİLDİR 

HCV ilişkili hepatosit hasarı, konak immün 

yanıtı tarafından oluşturulmaktadır. 



Kronik hepatit C patogenezindeki temel süreç, 

immün aracılı inflamatuar hasardır. 

Karaciğerdeki lenfomononükleer infiltrasyon 

esas olarak CD8 T lenfositler tarafından 

oluşturulur.  

Spengler U. Clin Science 2007;112:141 



HCV spesifik CTL perforin, Fas/Fas ligand ve 

TNF yolakları üzerinden etkin bir öldürme 

gerçekleştirirler.  

Yüksek intrahepatik proinflamatuar sitokin 

düzeyleri, portal inflamasyon ve fibrozis ile 

ilişkilidir.  

Spengler U. Clin Science 2007;112:141 



Kronik hepatit C seyrinde görülen hepatik 

fibrozis, süregiden karaciğer hasarına karşı 

gelişen tipik bir yara iyileşmesi sürecidir. 

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 



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 sürecin net sonucudur. 

Friedmann SL. J Hepatol 2003;38:S38 



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 


