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HCV Tarihcesi

e 1970'lerin ortasinda Harvey J. Alter ve
arastirma ekibi kan nakli sonrasi hepatit
olgularinin cogunun hepatit A veya B
viruslerine bagli olmadigini gostermislerdir
(non-A, non-B hepatiti virusu )

e 1989 Nisan ayinda HCV kesfi ile ilgili makale
yaymlamlglardlr




Hepatit C - Dogal Seyir

Primer | Viral | Kronik
infeksiyon | Klirens | infeksiyon

Chen ve Morgan Int J Med Sci 2006
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Dogal Seyri Etkileyen Faktorler

e Viral faktorler

v' Inokilumun miktari
v’ Genotip
* Konaga bagli faktorler
v’ Yas
v' Cinsiyet
v' Major histocompatibility complex (MHC) haplotipi
v' HBV ve HIV ile koenfeksiyon durumu
v' Alkol kullanimi

KLiMI

0.Coskun,U.Savasgi
Pathogenesis and Natural
History of Hepatitis C Virus

TURK KLINIK MIKROBIYOLOJIVE Infection] TAF Prev Med Bull
INFEKSIYON HASTALIKLARI DERNEGI 2012; 11(4): 489-498



Klinik Seyir

 Akut ve Kronik hepatit C
* Siroz ve HCC (Hapatoseliler karsinom)
* Ekstrahepatik bulgular:

— Diger organ sistemlerinin de etkilendigi ekstra hepatik tablolar
— En sik mikst kriyoglobulinemi ve lenfoma

INAiLC TURK KLINIK MIKROBIYOLOJI VE ot - e .
KLIMIK P L R OB YOL O Ve e infection and neurological and psychiatric disorders: An
I overview. WJG 2015; 21(8): 2269-80.

Adinolfi LE Nevola R, Lus G. Chronic hepatitis C virus



HCV Replikasyonu

* Viral RNA sitoplazmaya salinir ve mRNA HCV structure

envelope a s —» nucleoccapsid
proteins

olarak gorev yapar
* Poliproteinin translasyonu gerceklesir
« HCV RNA; genomlari buylk bir poliprotein kodlar

* Poliprotein:
— Yapisal proteinler: kor, E1,E2
— Yapisal olmayan proteinler: NS2, NS3, NS4A, NS4B, NS5A ve NS5B

. VH gG O.Coskun,U.Savasgi2Pathogenes
; is and Natural History of Hepatitis

C Virus Infection] TAF Prev Med
INAILZ TURK KLINIK MIKROBIYOLOUI VE
KLIMIK INFEKSIYON HASTALIKLARI DERNEG

Bull 2012; 11(4): 489-498



HCV Poliproteinler
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HCV Replikasyon
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HCV Replikasyon

* Yapisal olmayan proteinlerden(NS3, NS4A, NS4B, NS5A ve
NS5B) replikaz kompleksi olusur

* Replikaz kompleksi genomik RNA'nin 3’ ucundaki spesifik yapi
ve sekanslari taniyarak genomun negatif kopyasini sentezler

* Olusan cift zincirli RNA'dan ¢ok sayida pozitif RNA zinciri
kopyalanir

* RNA zincirleri paketlenip HCV partikiltine yerlesir

O.Coskun,U.Savasgi2Pathogenes
is and Natural History of Hepatitis
C Virus Infection] TAF Prev Med
Bull 2012; 11(4): 489-498
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HCV Replikasyonu

2) Soyunma
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3) Protein Sentezi NAN

6) Paketleme



HCV'ye Konak Yaniti

* Humoral immiun yanit

v' Endojen kaynaklarca IFN salinimi (6zellikle IFN tip1)
v" NK hucreleri

v' Dendritik hicreler

* Hulcresel immun yanit
v’ CD4T lenfosit
v’ CD8T lenfosit

v" Kolonik diizenleyici T hiicre (kolonik T )

INAILZ TURK KLINIK MIKROBIYOLOUI VE
KLIMI INFEKSIYON HASTALIKLARI DERNEGI



Humoral Immiin Cevap

dsRNA
,\/\___

ell MembranA
TLR3

&

x | NFkB

e Viral RNA'yi taniyan TLR3 (Toll Like Receptor 3), TRIF (TLR adaptor
molekdl) ile birlikte IRF3’G (IFN regulating faktor 3) aktive ederek

IFN (6zellikle IFNB) sentezini arttirir

. VHCG Meylan.E, Curran.J, Hoffman.K et al.(2005)
Cardif is an adaptor proteinin the RIG-I

. ) - _ ; antiviral pathway and is targeted by
TURK KLINIK MIKROBIYOLOJI VE e o vi ;
KLIMIK RFEENON HASTAL Kt AR DERNES gt © Wi, NGRS A9, LIBAILT2



Humoral Immiin Cevap

* RIG-I (retinoik asit inducible gene | protein) sitoplazmik viral
RNA reseptori olup IPS-I (IFN promoter stimulator |) ile
etkilesir, IRF3’U aktive ederek IFNB sentezini arttirir

 HCV ile enfeksiyonun akut déneminde IFN salinimi dogal
immun cevabin erken belirtilerinden biri olarak kabul edilir

Meylan.E, Curran.J, Hoffman.K
et al.(2005) Cardif is an adaptor

TR

L g S proteinin the RIG-I antiviral
. . pathway and is targeted by
o TURK KLINIK MIKROBIYOLOJi VE hepatitis C virus. Nature
KLIMIK P :

INFEKSIYON HASTALIKLARI DERNEGI 437,1167-1172
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Meylan.E, Curran.J, Hoffman.K et al(2005) Cardif is an
adaptor proteinin the RiG=+aftiViral pathway and is
argeted by hepatitis C virus, Nature 437,1167-1172




IFNB Gorevleri

* Hucresel protein kinazlar tarafindan indiklenen enfekte
hlcrelerin protein sentezini azaltmak

* Hedef hicre ve antijen sunan hticreler Gzerindeki MHC gen
ekspresyonunun arttirilmasi

 2’-5 oligoadenilat sentetaz enzimleri veya matriks proteinleri
tarafindan aktive edilmis viral replikasyonu inhibe etmek

* NK hucreleri, dendritik hiicreler ve CD8+ lenfositlerin
aktivitesini arttirmak

 Apopitozis nedeniyle, aktive olmus molekuller tarafindan
hicre 6lUumund indiklemek

C.Omer, S.Umit Pathogenesis and Natural
History of Hepatitis C Virus Infection] TAF Prev

INAILC TURK KLINIK MIKROBIYOLOJI VE Med Bull 2012; 11(4): 489-498
KLIMI INFEKSIYON HASTALIKLARI DERNEGI  114):



IL-8 ?77

Polyak ve arkadaslarinin yaptigi bir calismada:

 NS5A proteini IL-8’i indlkledigi, bu sekilde proinflamatuar,
kemotaktik sitokin olarak inflamasyonu arttirdigi saptanmistir

* |L-8 direkt olarak mezenkimal hicreleri uyarip ekstraselller
matriks yapimini arttirir

Polyak.S, J. Khabar, K.S. Paschal, D.M. et al.(2001) Hepatitis
C virus nonstructural 5Aprotein induces interleukin-8, leading
to partialinhibition of the interferon-induced antiviral
response.J.Virol.75.6095-6101

IN AL TURK KLINiK MiKROBIYOLOJi VE
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Hepatitis C Virus Induces Toll-Like Receptor 4 Expression, Leading
to Enhanced Production of Beta Interferon and Interleukin-6

Keigo Machida,' Kevin T. H. Cheng,' Vicky M.-H. Sung,' Alexandra M. Levine,’
Steven Foung,' and Michael M. C. Lai'~*
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Machida ve arkadaslarinin yaptigi bir calismada:
« HCV’li hastalarda TLR artmis oldugu

* NS5A, B lenfositlerde TLR4’lin ekspresyonunu uyararak
IFN o ve IL-6’nin sekresyonunu artirdigi

 HCV core ve NS3 proteinleri, monosit ve makrofajlarda,
TLR2’leri uyararak IL-1,6,8 ve TNF sekresyonunu artirdigi

gosterilmistir

C R e Machida,K.,Cheng, K.T.,Sung,

- Hg ; V.M.,Levine,A.M.,Foung,S, and Lai, M.M.(2006)Hepatitis
C virus induces toll-likr receptor 4 expression, leading to

enhanced production of beta interferon and interleukin-6.

Virol.80,866-874
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Dendritik Hucre Gorevleri

* Dentritik hicrelerin gorevi CD4+ ve CD8+ lenfositlere
antijen sunmaktir

* Matur dentritik hicreler tarafindan uyarildiktan sonra
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Dendritik
hicrelerin kesfi ile nobel 6duli
alan bilim insani kimdir?

B VHCG
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Ralph M. Steinman

* Ralph M. Steinman
2011
e Odul :

— Dendritik hicrelerin

— Adaptif immun
sistemdeki roltinun kesfi
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Hicresel Immun Cevap

e Akut ve kronik HCV enfeksiyonlu hastalarin kanlarinda
* HCV spesifik
v'  CD8+ sitotoksik T lenfositlere 6zel MHC sinif |
v'  CD4+ T helper hticrelere 6zel MHC sinif Il molekuller

tanimlanmistir

* HCV ile enfekte olduktan sonra seronegatif hale gelmis

hastalarin CD4+ ve CD8+ hlicre cevaplarinin ¢cok glicli

oldugu gosterilmistir

e |
k. |
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KLiMI

TURK KLINIK MIKROBIYOLOJI VE
INFEKSIYON HASTALIKLARI DERNEG

Lechner F, Wong DK, Dunbar PR, et al. Analysis
of successful immune responses in
personsinfected with hepatitis C virus. J Exp Med.
2000; 191: 1499-1512.
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Association of colonic regulatory T cells with hepatitis C virus
pathogenesis and liver pathology

 HCV ile enfekte Gi¢c hasta grubunun incelendigi kesitsel
tanimlayici calisma

* HCV naiv, tedavi yanitsiz,kalici virolojik yanitl hasta biyopsileri
incelenmis (n:20)

* Biyopsi kesitlerinde kolonik diizenleyici T hiicre dizeyi
immunhistokimyasal yontem ile goésterilmis
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Kolonik Duzenleyici T Hucre

— Tedavi naiv ve tedavi yanitsiz
hasta grubunda

— Kontrol ve kalici virolojik
yanitl hasta grubuna gore

— Kolonik diizenleyici T hticre
varligi anlamli 6lctide ylksek
bulunmus

B VHCG

INAlLZ TURK KLINIK MIKROBIYOLOJI VE
KLlMIK INFEKSIYON HASTALIKLARI DERNEGI

F.Hetta,et all Association of colonic
regulatory T cells with hepatitis C
virus pathogenesis and liver
pathology J Gastroenterol Hepatol.
2015 October ; 30(10): 1543-1551.



Immin Yanittan Kacis
Mekanizmalari

* HCV kor proteinleri makrofajlar Gzerindeki komplemanlara ve
T lenfosit yuzeyine baglanarak makrofajlardan I1L-12
saliniminin azalmasina

* T lenfositlerin proliferasyonunun yavaslamasina

e |L-2 ve interferon a Uretiminin ertelenmesine neden

olurlar

* Azalan IL-2 sekresyonu neticesinde spesifik lenfositlerin
maturasyonu ve farklilasmasi tamamlanamaz

e GG )
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Immin Yanittan Kacis
Mekanizmalari

 HCV proteinleri dentritik hlicrelerin fonksiyonlarini etkiler

— Dentritik hicrelerden 6zellikle IFN tip 1, tip 2 ve IL-12 salinimini
azaltir

— Dendritik hticre farklilasmasi engeller

: Caruntu F. A, Benea L. Acute
Hepatitis C Virus Infection:
. VH gG Diagnosis, Pathogenesis, Treatment.
- J Gastrointestin Liver Dis. 2006; 153:
249-256.
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Immin Yanittan Kacis
Mekanizmalari

 HCV proteaz NS3/4A en etkili viral komponenttir
* NS3/4A, TRIF ve IPS-I'i parcalayarak viral defans olusturur

 HCV core protein, JAK-STAT yolagini inhibe ederek IFN sensitif
gen ekspresyonunu azaltir

Li,K.,Foy E, Ferreon, J.C.et al.(2005) Immune evasion by
hepatitis C virus NS3/4A pretease-mediated cleavage of the
. . ) - ) ‘ Toll-like receptor 3 adaptor protein TRIE, Proc. Nat.Acad.Sci,
= TURK KLINIK MIKROBIYOLOJI VE U.S.A 102,2992-2997
KLIMI INFEKSIYON HASTALIKLARI DERNEGI



A) IFN resistance through inhibition of IRF3 B) IFN resistance through disruption of the IFN C) IFN resistance through
and RIG1 mediated Jak/STAT-pathway inhibition of PKR

hepatitis C
virus
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INAILZ TURK KLINiK MIKROBIYOLOJI VE outcome of interferon therapy Genet. Mol. Res.
KLIMIK s J

Role of Th1/Th2 cytokines in serum on the
pathogenesis of chronic hepatitis C and the
outcome of interferon therapy

Zhang ve ark. yapmis oldugu calismada
30 Kronik HCV tanili hastanin serum IL-2, IFN-gama, TGF-f,

IL-4, IL-5, IL-6, IL-10, IL-18, ve IL-1B duzeyleri kontrol grubu ile
karsilastiriimis

IL-2, TGF-B ﬂ
KRONIK HCV
IL-4, IL-5, IL-6, IL-18 H

L. Zhangl*, C.Q. Hao2*, L. Miaol and X.G.
Doul Role of Th1/Th2 cytokines in serum on
the pathogenesis of chronic hepatitis C and the

INFEKSIYON HASTALIKLARI DERNEGI 13 (4): 9747-9755 (2014)



Patogenez Bilmek Neden Onemli

Entry into — Release from
Hepatocyte (’ Hepatocyte
Uncoating Assembly

X lumen ’

HCV protel 2
roduction NSSA inhibitors

Ombitasvir

'y, |
BWAAL- RNA replication

Non-NUC NSSB inhibitors
NUC NS5B inhibitors

Dasabuvir

NS3 Protease Inhibitors

Paritepravir
+ritonavir

B VHCG
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Patogenez Bilmek Neden Onemli ?

Direkt-etkili antiviral (DAA) hedefleri

Signal ﬁeptidaz NS3-NS4IA proteaz
NHzm 07 NS\IS4A NS4B {l NS5A gliNSSB
N N
SPP NS2-NS3 proteaz
NS3/4A proteaz inhibitorleri NS5A inhibitorleri NS5B polimeraz inhik
Telaprevir BMS-790052 Nucleoside
Boceprevir ABT 267 Mericitabine (R7128)
Bl 201335 IDX-184
TMC435 PSI-7977
Danoprevir (R7227/ITMN-191) Non-nucleoside
GS 9256 ABT-333
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Hepatit C ve Ekstrahepatik
Bulgulari

T ] oLo
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HCV: Extrahepatic Manifestations

Autoimmune Phenomena B Neuromuscular

* CRST Syndrome? a0 * Arthritis/Arthralgia’

Dermatologic t ‘ My eaknees:
* Peripheral Neuropathy-

* Cutaneous Necrotizing Vasculitis?
* Lichen Planus’

W o . 4
* Porphyria Cutanea Tarda' e LSplased
’ Y B Ocular

Neuropsychiatric

Hematologic
o9 * Corneal Ulcer?

* Aplastic Anemia’ 14 b

* Mixed Cryoglobulinemia’ L ¥ L.

* Non Hodgkin's B-Cell Lymphoma Renal

* Thrombocytopenia’ ' * Glomerulonephritis'

* Nephrotic Syndrome?

Endocrine

* Diabetes Mellitus? W Vascular
* Hypothyroidism? | * Necrotizing Vasculitis?

* Polyarteritis Nodosa?

CRST = Calcinosis, Raynaud's phenomenon, Sclerodactyly and Telangiectass

1. Angelio V, et al Journal of Hepatology 2004.40.341-352
2. Galossi A, et al. J Gaslrointestin Liver Dis. 2007,16.65-73
3. NIH. NiH Consens State Sci Statements 2002, 19(3) 1-46
4 Scene D, etal Metab Brain [rs. 2004,19. 357-381




HCV ile lliskisine GAre Ekstrahepatik Tutulumlar

Kesin iligkili oldugu patogenetik ve birlikte Mikst krioyoglobulinemi

bulunma sikhigi ile kanitlanmis B hiicreli NHL

lliskisi kontrollere gére yiiksek birliktelik Tip 2 Diabet, insilin rezistansi; Porfiria kutenea
oranlari ile tanimlanmis tarda;Liken planus; Sicca sendromu; Otoantikor

dretimi ( ASMA, R, kriyoglobulinler, ANA,
Antikardiolipin, antitiroid antikor);
Glomerulonefrit, renal yetmezlik ; Yorgunluk,
kognitif bozukluk, depresyon; Kardiyovaskiiler
hastaliklar; Artralji, miyalji; Monoklonal
gammapatiler; immun trombositopeni

lliskisi olmasi muhtemel Poliarterit; Pruritis; Fibromyalji
Kronik radikulonoropati; Alveolit, pulmoner
fibrozis

Anekdotal gozlem iliskili bulgu veya hastalik Psoriazis; Polimiyozit; Dermatomiyozit;

Poliarteritis nodoza
Eritema nodozum; Mooren corneal Ulser

gy Antiviral tedavide kullanilan ilaglarla iligkili interferon: Hipo-Hipertroidi;

§ Sarkoidoz; Liken planus; Vaskdilit (deri) ;

| Periferik néropati

KLlM'K TURK KLINIK MIKROBIYOLOJI VE  .Cacoub P, Gragnani L, Comarmond C et,al. Extrahepatic manifestations of chronic hepatitis C virus infection. Digestive and Liver

S
INFEKSIYON HASTALIKLARI I:]Em\lEGlDisease 2014.-Dedania B, Wu GY. Dermatologic Extrahepatic Manifestations of Hepatitis C. Journal of Clinical and Translational
Hepatology 2015
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Kronik HCV Ekstrahepatik Bulgular

* Hematolojik bozukluklar:

— Esansiyel miks kriyoglobulinemi, monoklonal gamapati, lenfoma...

e Otoimmin bozukluklar:

— Otoimmun hepatit, tiroid hastaliklari, sialadenit, myastenia gravis...

e Renal bozukluklar

Dermatolojik bozukluklar:

Liken planus, Porfiriya kutanea tarda...

R s R

INAILZ TURK KLINIK MIKROBIYOLOUI VE
- ] ! N UPTODATE
KLIM| INFEKSIYON HASTALIKLARI DERNEGI



Kronik HCV Ekstrahepatik Bulgular

* Kronik HCV tanisi olanlarin %74’G hastaliklari boyunca en
azindan bir ekstrahepatik bulgu ile karsilasmislardir

 HCV’nin ekstrahepatik bulgulara nasil neden oldugu halen tam
olarak anlasilmamistir

Cacoub P, et al. Extrahepatic manifestations
associated with hepatitis C virus infection. A

prospective multicenter study of 321 patients.
The GERMIVIC. 2000.

LA A b g F N
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Kronik HCV Ekstrahepatik Bulgular

* Artmis oksidatif stres yolu ve sitokinlerin salinimi ile
v direkt ve/veya indirekt
v’ lokal veya sistemik enflamasyon

v" immun sistem yoluyla ve/veya metabolik diizensizlige neden
olarak sistemik semptomlara yol acabilir

Adinolfi LE Nevola R, Lus G. Chronic
hepatitis C virus infection and neurological
and psychiatric disorders: An overview. WJG
2015; 21(8): 2269-80.

INAILZ TURK KLINIK MIKROBIYOLOUI VE
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Kronik HCV Ekstrahepatik Bulgular

* Yasllarda
e Kadin hastalarda
* KC’ de artmis fibrozisi olanlarda

* Infeksiyon yasinin fazla oldugu hastalarda daha sik
gorulmektedir

. VH CG Adinolfi LE Nevola R, Lus G. Chronic
i hepatitis C virus infection and

neurological and psychiatric disorders:

I AllZ TURK KLINIK MiKROBIYOLOLI VE An overview. WJG 2015; 21(8): 2269-80.
KLIMI INFEKSIYON HASTALIKLARI DERNEGI



Mikst Kryoglobulinemi

* HCVile beraber gbérilen mikst kryoglobulinemi ki¢cik ve
orta dlcekli damar duvarlarinda immunkompleks birikimi
gelisen lenfoproliferatif bir patolojidir

*Cacoub P, Gragnani L, Comarmond C et,al.
Extrahepatic manifestations of

chronic hepatitis C virus infection. Digestive and
. VH QG Liver Disease 2014.
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Mikst Kryoglobulinemi

* Immunkompleks birikimi ciltte dzellikle alt ekstremiteler,
eklemler, periferik sinirler ve bobreklerde goraltr

e Hastaligin klinik seyri oldukca degisken

— Artralji, purpura

— Yaygin vaskulit ve glomerulonefrit gibi hayati tehdit eden
semptomlara sahip

*Cacoub P, Gragnani L, Comarmond C et,al.
Extrahepatic manifestations of
«chronic hepatitis C virus infection. Digestive and

INAILZ TURK KLINIK MIKROBIYOLOUI VE Liver Disease 2014
KLIMI INFEKSIYON HASTALIKLARI DERNEGI



Mikst Kryoglobulinemi

* Cilt en sik tutulan organdir ve ana semptom palpabl
purpuradir,

* Raynaud fenomeni, akrosiyanoz ve kronik kutanedz llserler de
gorulebilir

Fig. 2. A, Cutaneous palpable purpura; B, Complex confluent purpura;

C, Ulcerations of skin due to cryoglobulinemic purpura.*®

*Casato M, Mecucci C, Agnello V, et al. Regression of

En oo ) o , : lymphoproliferative disorder after treatment for hepatitis C

KLlMlK WFRE}&Q}JSJ;JKH“&?&?_?J({%FE}JEJ\ElENEGi evirus infection in a patient with partial trisomy 3 Bcl-2
overexpression, and type Il cryoglobulinemia. Blood 2002




Mikst Kryoglobulinemi

 Norolojik bulgular duyusal aksanopati gibi hafif veya motor
polinéropati gibi agir bulgular gosterir

 Renal tutulum subendotelyal yerlesen immunkompleksler
nedeni ile akut veya kronik seyirli olabilir

 Hastalarda proteiniri, hematuri ve degisik derecede renal
yvetmezlik saptanir

*Cacoub P, Gragnani L, Comarmond C et,al.
Extrahepatic manifestations of

«chronic hepatitis C virus infection. Digestive and
Liver Disease 2014.
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Mikst Kryoglobulinemi

e Kronik HCV infeksiyonunda mikst kryoglobulinemi
— RF aktivitesi gosteren
— Poliklonal IgG
— Mono veya poliklonal IgM'den olusan
— tip 2 veya tip 3 mikst kryoglobulinler ile karakterizedir

 HCV infeksiyonu kotl prognoz isareti
— 60 yas ustu
— Renal yetmezlik

Agnello V, De Rosa FG. Extrahepatic disease
manifestations of HCV
infection: some current issues. J Hepat 2004

INAILZ TURK KLINIK MIKROBIYOLOUI VE
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Semin Arthritis Bheum. 2004 Jun;33(6).355-74.

Mixed cryoglobulinemia: demographic, clinical, and serologic features and survival in 231 patients.

Ferri ' Sebastiani M. Giugaioli D, Cazzato M. Longombardo G. Antonelli A Puccini R. Michelassi C. Zignego AL

e 1972-2001 yillari
* HCV ve Mikst kryogloblunemili 231 olgu

 Mortal seyredenler ( 97 olgu):
— Nefropati (% 33)
— Maligniteler (% 23)
— Siroz (% 13)
— Yaygin vaskulit (% 13)

*Ferri C, Sebastiani M, Giuggioli D, et al. Mixed

Sl antel A2l cryoglobulinemia: demographic, clinical, and serologic

. . features and survival in 231 patients. Seminars in
TURK KLINIK MIKROBIYOLOJI VE Arthritis and Rheumatism 2004
KLIMIK INFEKSIYON HASTALIKLARI DERNEGI



HCV-Lenfoma

 HCV iliskili lenfomalarda E2 proteinine karsi solubl IG'ler
tanimlanmistir

e Bulgular HCV iliskili B hiicreli lenfoma tanili hastalarda HCV E2
proteinin patogenezde roll oldugunu desteklemekte

Quinn ER, et al. The B-cell receptor of a hepatitis
C virus (HCV)-associated non-Hodgking
lymphoma binds the viral E2 envelope protein,
implicating HCV in lymphomagenesis.Blood
2010;98:3745.)

 HCV ve B hicreli lenfoma tanil hastalarin B hicrelerinde
t(14,;18) translokasyonunda artis saptanmis

Zignego AL,et al.T(14;18) translocation
in chronic hepatitis C virus infection
.Hepatology 2000;31:474

IN AL TURK KLINiK MiKROBIYOLOJi VE
KLlMIK INFEKSIYON HASTALIKLARI DERNEGI



Gastroenterology. 2003 Dec;125(6):1723-32.

Prevalence of hepatitis C virus infection in B-cell non-Hodgkin's lymphoma: systematic review and meta-
analysis.

Gisbert JP!. Garcia-Buey L Pajares JM. Moreno-Otero R.

e 48 calismanin dahil edildigi bir metaanaliz

e Kronik HCV infeksiyonunda B hiicreli NLH sikhgi (%15), normal
popllasyona gore (%1.5) yiksek saptanmis

INAILZ TURK KLINIK MIKROBIYOLOUI VE
KLIMI INFEKSIYON HASTALIKLARI DERNEGI



Idiopatik Trombositopenik Purpura

e Cogunlukla artmis periferik trombosit yikiminin bir hastaligi
» Spesifik trombosit zar glikoproteinlerine karsi antikorlar

an INAlLZ TURK KLINIK MIKROBIYOLOJI VE -
. | | . 79545-overview#ab
KLIMI INFEKSIYON HASTALIKLARI DERNEG

http://emedicine.medscape.com/article/7



Liken Planus

* T hicre aracili otoimmun bir hastalik oldugu distunidlmekte

 HCV ile birlikteligi sik raporlanmakla birlikte patogenez
aydinlatilamamistir

B VHCG

http://emedicine.medscape.com/article/11232
13-overview#ab

INAILZ TURK KLINIK MIKROBIYOLOUI VE
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Sjogren Sendromu

e Tukuruk veya gozyasi bezlerinde lenfositler (0zellikle CD4 T
lenfositler) baslangicta periduktal daha sonra panlobuler
verlesirerek bezi yikima ugratir

.
-l s
=\

an INAlLZ TURK KLINIK MIKROBIYOLOJI VE e/332125-overview#as
KL'MI INFEKSIYON HASTALIKLARI DERNES

http://emedicine.medscape.com/articl



Porfiria Kutanea Tarda

* Porfiria kutanea tarda'nin en yaygin gorilen bulgulari, gines
Isi8Ina maruz kaldiktan sonra artan mekanik kirilganliga
baglidir

INAiLC TURK KLiNiK MIKROBIYOLOJI VE _ -
KLIMIK RESTON HasTa KA DERNES! http://emedicine.medscape.com/a
rticle/1103643-overview#as



Sonuc |

Sonuc olarak HCV, konagin immun sistemi ile;

v cok sayida,

v’ cok farkli,

v kompleks,

v hiicresel ve molekiler etkilesim icindedir

HCV'nin direk sitopatik etkisi yoktur

Saptanan bulgular HCV antijenlerine karsi humoral ve
hlicresel immun cevap sonucu olusur

Szabo E, Lotz G, Paska C, Kiss A,

Schaff Z. Viral Hepatitis: New Data
. VH G on Hepatitis C. Infection. Pathology
g Oncology Resarch. 2003; 9(4), 215-

221

INAILZ TURK KLINIK MIKROBIYOLOUI VE
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Sonuc Il

 HCV hematolojik, otoimmun, renal, dermatolojik bircok
ekstrahepatik bulgu ile birliktelik gosterir

* Tek basina bahsedilen ekstrahepatik bulgulardan biri
saptandiginda HCV mutlaka arastirilmali

e Patogenez bilmek HCV virusu ve tedavisine yonelik yeni
arastirmalar yapabilmek ve tedavi yanitini dn gorebilmek icin
gereklidir

*Cacoub P, Gragnani L, Comarmond C et,al.
Extrahepatic manifestations of chronic
hepatitis C virus infection. Digestive and Liver

IN AiLZ TURK KLINIK MIKROBIYOLOJi VE [
KLIMI INFEKSIYON HASTALIKLARI DERNEGI Disease 2014



Nobel Odiili

* Hucrelerin hasar géren DNA'lari nasil
onardigini haritalandiran arastirmalari

sayesinde nobel oduld alan bilim insani biliyor
musunuz ? ©

 Bilen kisinin 6dulini biliyor musunuz ? ©©
e Bizim 6dulumuzi biliyor musunuz ? ©©©

B VHCG
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Aziz Sancar'in Odulleri ve Basarilari

e ABD Ulusal Bilim Vakfi (National Science Foundation) Genc¢
Arastirmaci Odulii (1984)

 Amerikan Fotobiyoloji Dernegi (American Society for
Photobiology) Odiili (1990)

e ABD Ulusal Saglik Enstitlisu (National Institutes of Health)
Odili (1995)
e TUBITAK Bilim Odulu (1997)

 ABD Fen ve Sosyal Bilimler Akademisi (American Academy of
Arts and Sciences) Odiilii (2004)

* Vehbi Koc Odilu (2007)
e Nobel Kimya Odulii (2015)
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Nice Nobel Odiillerine

BRKLIMIK Bsaseioeys.



Hayatta en hakiki mursit

4

\ ., "mﬁafmaulapanﬁ
. %néuﬂmmw alnong flames.

- ==")

- b oo 1140

Kungligar
Svensha Vetciskapshadenticn
firdeat 7 oktopea 20145 festitat

it i et
NOBELPRIS
Sont e tillekanmesdat
St gorcdet viktigaste keniska
upptickten ellcr forpatoingen
qemesant helona

Aziz Swar
Tomas fdattl e P Modvich»
07 pekanistiska studierar-
© DN -reption
TOCKHOLAM DLN 10 DECEMBLR20IS o

o s

{950
V=i AR

. KL|M| TURK KLINIK MiKROBIYOLOJI VE

INFEKSIYON HASTALIKLARI DERNEGI

IT.




B VHCG
B v ™y
88 KLIMIK jueesnismiconnoioive

INAlLZ TURK KLINIK MIKROBIYOLOJI VE
KLlMI INFEKSIYON HASTALIKLARI DERNES




Sabriniz icin tesekkdurler...
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