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Sunum Taslağı 

• HBV ve HCV Kronikleşme Sıklığı 

• HBV Kronikleşme Patogenezi 
• HCV Kronikleşme Patogenezi 

• Kronikleşme ve Hücre Ölümü 



Kronikleşme Hızı 

HBV     

 Çocuklarda                     %90 

 Erişkinlerde                    %5-10 

HCV 

 Çocuklarda                     %80-90 

 Erişkinlerde                    %75-85 

HDV 

 Çocuklarda                     %2 

 Erişkinlerde                    %90 

 

 



Karaciğerde Hücre Ölüm Modelleri 

Gastroenterology 2014;147:765–783 
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Karaciğerde Hücre Ölüm Modelleri 

Gastroenterology 2014;147:765–783 



Normal 
Karaciğer 

Kronik 
Hepatit 

Siroz 

Hepatoselüler 

Karsinoma 

Kronik Hepatit Seyri 
HBV 

HCV 

HDV 
 



HCV İnfeksiyonunun Doğal Hikayesi 

Akut HCV 

Spontan  

Resolusyon 

• Anti-HCV+ 

• RIBA+ 

• HCV RNA- 

 

 

Siroz 

 

 

Siroz 

ALT ALT 

Kronik İnfeksiyon 

Anti-HCV+ 

HCV RNA+ 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Biyokimyasal  

Sonuç 

 

 

 

Histolojik 

Sonuç 

 

%85        %15 

%75 %25 

%20 %2 

İlerleyici fibrozu  

saptamak için 

 KC biyopsisi için Anahtar Rol 

Viremi 



Fibroz Gelişiminde Ana Mekanizma 



HBV ve HCV Kronik Süreci 



HBV ve HCV Akut-Kronik Hepatit Seyri 



HCV Molekülü 



HCV 





HCV İnfeksiyonunun Doğal Seyri 

Journal of Hepatology 2014 vol. 61 j S14–S25 



 Nature Medicine, 2013;19 (7): 859-69 

HCV İnfeksiyonunun Seyri 



HCV İnfeksiyonunun Seyri 



HCV ve Doğal İmmünite 

Gut 2009;58:846–858 



‘’Stellate’’ Hücreleri ve Fibroz 

Gut 2009;58:846–858 



Fibroz Gelişimi 

Gut 2009;58:846–858 



HCV Patogenezi 
Infeksiyon mu Hastalık mı? 

HCV  

Hepatosit 

 

Lenfosit 

 

Diğer Dokular: 
Pankreas, Adrenal bez, Kemik iliği 

HCV 

Hepatositler için  

sitopatik olmayan 

B hücreleri T hücreleri 

Immün     Yanıt 

Farklı hücreleri infekte eder 

Minimal  

Fibroz 
İleri Fibroz 



Sınıf II  

HLA 

HCV İnfeksiyonunun İmmünopatogenezi 
HCV Antijenlerine Karşıt Hücre Aktivasyonu 

İmmün Yanıt 

 Etkin 

 Poliklonal 

 Multispesifik  

Sınıf I 

HLA 
CD8 

CD4 

HCV 

 Core 21-40 

 NS3 1253-1272 

 NS3 1767-1286 

 NS4 1909-1229 

Antigen 
Sunan 
Hücre 



HCV İnfeksiyonunun İmmünopatogenezi  
CD4 T-Helper Hücrelerinin Dinamik Dengesi  

IL-12 

TGF b, IL-10 
? 

Daha Büyük  

İmmünopatoloji 

Daha Az  

İmmünopatoloji 

Treg 

Th1 Th2 

IL-2, TNF a/b, IFN g IL-4, IL-5, IL-6, IL-10 

IFN g 

IL-4 

APC 

MHC Sınıf II 
HCV Peptid Antijeni 

CD4 

Th0 

TCR/CD3 



HCV’nin İmmünite Aracılığı ile Temizlenmesi 

CD8 TCR 

Sınıf I MHC 

HCV ile  

infekte  

hepatosit 

TNF a 

IFN g 

İnfekte  

Hepatositlerin  

Klirensi 

Apoptoz 

CTL 
CD8 



HCV’nin İmmünite Aracılığı ile Temizlenmesi 

CD8 TCR 

Sınıf I MHC 

HCV ile  

infekte  

hepatosit 

 

TNF a 

IFN g 

İnfekte  

Hepatositlerin  

Etkisiz Klirensi 

Apoptoz 

CTL 
CD8 

HCV artan viral  

persistansa  

antagonistik davranabilir. 



HCV İnfeksiyonu 
Karaciğer Fibrozunun Interferon-a ile inhibisyonu 

Antifibrotik Mekanizmalar 

 mRNA Ekspresyonu: 

 TGF-b 

 Prokollajen tip I 

 Prokollajen III 

 Prokollajen IV 

 Serum Seviyeleri: 

 Prokollajen tip III peptid 

 Hyaluronik asit 

 TIMP-1 

 mRNA Ekspresyonu: 

 Collagenase 

 MMP  

Kollajen 

Sitokin ile aktive olmuş  
Stellate hücre 

Pencere açılmış endotelyal hücreler 

HCV ile infekte  
hepatositler 



Kupffer Hücreleri ve HBV-HCV: 
Kronikleşme 



Kupffer Hücreleri ve HBV-HCV: 
Kronikleşme 



Kupffer Hücreleri ve HBV-HCV: 
Kronikleşme 
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HCV 

Siklüsü 
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HCV ve T Lenfositler 



HCV İnfeksiyonu 

World J Gastroenterol 2014 October 7; 20(37): 13477-13492 



miRNA 



HCV ve NK Hücreler 

 Nature Medicine, 2013;19 (7): 859-69 



 Nature Medicine, 2013;19 (7): 859-69 



 Nature Medicine, 2013;19 (7): 859-69 



Kronik Karaciğer Hastalığında İlgili 
Kemokinlerin Rolü 

Gastroenterology 2014;147:577–594 



 Nature Medicine, 2013;19 (7): 859-69 

HCV ve Kemokinler 



HCV ve Kemokinler 

 

 Nature Medicine, 2013;19 (7): 859-69 









HCV ve Yolaklar 



HCV ve Lipid Damlaları 



HCV Siklusu ve Doğal İmmünite  



HCV 



HCV Siklüsü ve Tedavi Hedefleri 





HCV Klirensi 



HCV ve IKK 



HCV ve Kronikleşme Patogenezi 



HCV ve Kronikleşme Patogenezi 



HCV 



Dinlediğiniz için teşekkür ederim. 



 

Kaynaklar 

1.Q J Med 2012; 105:109–113 

2.Physiol Genomics 45: 1035–1048, 2013. 

3.Hepatobiliary Surg Nutr 2013;2(1):37-39  

4.Frontiers in Physiology 2014;5:212-220 

5.Gut 2009;58:846–858 

6.Int. J. Mol. Sci. 2014, 15, 9184-9208 

7.J Clin Invest. 2011;121(1):25–27. 

8.Nature Cell Biology 2007;9:837--850 

9.Nature Medicine 2013;19:879-889 

10.Viruses 2012, 4, 2485-2513  

11.Journal of Hepatology 2014 vol. 61 j 660–671 

12.Antiviral Research 96 (2012) 405–413 

13.Journal of Hepatology 49 (2008) 396–406 

14.Cancer Letters 286 (2009) 69–79 

15.Microbial Pathogenesis 74 (2014) 59e62 

16.Biochimica et Biophysica Acta 1809 (2011) 678–685 

17.J. Mol. Biol. (2014) 426, 1198–1209 


