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HEPATIT ¢ VIRUSU

» 1989 yilinda posttransfiizyon hepatit etkeni
olarak tanimlanmis

 Flaviviridea ailesinin Hepacivirus genusunda zarfl
bir RNA virusu

» Immunopatogenetik ¢alismalarin yapilabildigi tek
model sempanzeler

B VHCe Scheel TK et al. Nat Med 2013; 19:837-49.
Chayama K, Hayes CN. Viruses 2015;7:5328-5342.

INAILZ TURK KLINIK MIKROBIYOLOUI VE
KLIMI INFEKSIYON HASTALIKLARI DERNEGI



» Genomu 9.6kb pozitif sarmalli tek
iplikgikli RNA igeriyor
 Tek bir poliprotein
« 3000 aa igeriyor

« 3 yapisal 6 yapisal olmayan (NS) proteine
ayrisiyor

» Tanimlanmis 7 farkli GT, >67 subtipi var

BRKLIMIK asismeate



Tim replikasyon siklusu stoplazmada gegiyor.
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Imminopatogenezde dnemli replikasyon
ozellikleri

« Viral replikasyon kapasitesi ¢ok yliksek
« Glnde yaklasik 1019-10% viryon iretiyor

* Replikasyon sirasinda bir ¢ok mutasyonlar
ortaya ¢ikar.

« HCV RNA-bagimli RNA-polimeraz enzimi, hata
dizeltme yetenegine sahip degil

 Her replikasyon siklusunda, her niikleotidde ~ 10-3-
10-°> mutasyon bekleniyor

Sarrazin C et al. Gastroenterol 2010,138:447-462.
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- Infeksiyonun patogenezi ???
« HCV sitopatik degil

- Immunopatogenez hiicresel immiinite
zerinden geligiyor

« HCV bulasindan sonraki ilk haftalarda virus-
konak iliskisi ve dogal immun yanit infeksiyon
seyrinin belirlenmesinde ¢ok onemli |

Aygen B, Demirtirk N ve ark KLIMIK VHCG Uzlasi Raporu: Giincelleme 2017,
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HCV Infeksiyonun Dogal Seyri
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Dogal seyri neler etkiliyor ?

+ Konagin genetigi
« IL 28B dllelli; CC genotipi
« MHC haplotipi; DQBI*0301
o HLA B*27, HLA B*57 ve HLA A*03 spontan klerens ile iligkili

* Virusun genotipi
. I—IICI\(/ lGT 1/4 & IL28 B rs12979860; spontan klerens ile
Higkili

 Diger genotiplerde bu iligki ?2??

HIV koinfeksiyonu
Alkol kullanimi
Konagin cinsiyeti ve yasi

 Erkekler ve yasllarda kroniklesme riski artiyor!

Thomas DL et al. Nature 2009;461:798-801.
Jiménez-Sousa MA et al. BMC Med 2013;11:6.

Klenerman P, Fitzmaurice K. Clin Med 2015;6:33.
Westbrook RH, Dusheiko 6. J Hepatol 2014,61:58-68.
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HCV'NA KARSI DOGAL
IMMUN YANIT

» HCV infeksiyonunun ve immin yanitin
kontroliinde "dogal immunite" anahtar
rol oynuyor

* Dogal immdnitenin bir ¢ok farkl
mekanizma ile asilmasi ya da kontrol
edilmesi kronik infeksiyon geligimine

zemin hazirliyor
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Horner SM, Gale Jr M. Nat Med 2013,;19:879-88.
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» HCV replikasyonu sirasinda, karacigerde,
dogal imminite elemani olan patojen
tanima reseptorferi "PRR" tarafindan
taninir ve patojen iliskili molekiler
patern motiflerine "PAMP" baglanir.

* Bu basamaklar nonspesifik

 Dogal imminitenin aktivasyonu ve
kazanilmis immunite kontrolld baslatilir.

Horner SM, Gale Jr M. Nat Med 2013,;19:879-88..

IN AL TURK KLINiK MiKROBIYOLOJi VE
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» Bu basamaktan sonra dogal ve kazanilmis
immunite, hepatosit/er ve karacigerde var
olan ya da uyarimla karacigeri infiltre eden
Kupfer hicreleri, pDC hicreler, NK
hucreleri ve lenfositler tarafindan
olusturulur.

» Etkin ve gugli yanit veren hastalarda
lyilesme olur.

« Ancak hastalarin %70'i bunu basaramaz ve
kronik infeksiyon geligir.

- X 1N i

INAILZ TURK KLINIK MIKROBIYOLOUI VE
KLIMI INFEKSIYON HASTALIKLARI DERNEGI

Horner SM, Gale Jr M. Nat Med 2013,;19:879-88.



Kroniklesmenin ana nedeni

HCV'ye karsi olusan intraselliler
dogal immdn yanitin viral ve konak
faktérlerince degistirilmesi

Nonfonksiyonel kazanilmig immin yanit

BRKLIMIK asismeate
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Figure 1. Sensing of HCV can activate innate antiviral defenses through IFN induction in
ocytes

an KLiM 1URN r\ml\zlr\ﬁbbl'lULUJl ve
L I iFEicivon iisTaCid s e Horner SM, Gale Jr M. Nat Med 2013,;19:879-88.




| ?

Q¢

Tip 1 ve 3 IFN'larin kayna

sansTar [THEPAIOCYIEN) | oo BNt )

L IFN-B. IFN-)1 ) ~

! ?,, ~ = NS3-4A
ISG ? ISG .
IFN-x IFN-. HCV RNA IFN-« IFN-A ﬂHCV

protesn proten

B VHCG
E KLIMIK HF’?EKSIYON HASTALIKLARI DERNEGI Par'k 5/4’ Rehermann B’ fmmu”iry 2 01 4’40'1 3-2 4’




HCV Infeksiyonuna Dogal Immun Yanit

* Dogal imminiteyi yonlendiren ana sitokin IFN

Tip 1 IFN (IFN alfa ve beta)
Tip3 IFN (IFN 41,2 ve 3)

Virusla infekte hiicreler ile makrofaj ve dendritik
hiicrelerden salgilanir.

 Hicrelerde antiviral aktiviteyi uyarir.

« Dogal imminitenin hicresel komponentlerini aktive ve
reglile eder; kazaniimis bagisik yanitin uyarimini baslatir.

 Apopitozu uyaran molekiilleri aktive eder, infekte
~ hiicrelerin apopitoza gidigini uyarir.

INAILZ TURK KLINIK MIKROBIYOLOUI VE
KLIMI INFEKSIYON HASTALIKLARI DERNEGI

Heim MH, Thimme R J Hepatol 2014,61:14-25.



Tip 1 IFN ne yapiyor ?
* Viral replikasyonu durduruyor!

» Hicresel protein kinazi indiikleyerek infekte
hiicrede protein sentezini azaltir; virus
replikasyonunda translasyon ve transkripsiyon
inhibe olur.

» Infekte hiicrede oligoadenilat sentetaz:
indiikler; viral mRNA'lar pargalanir.




Tip 1 IFN ne yapiyor ?

* Antiviral immun yaniti arttiriyor!

- Infekte hiicre lizerinde MHC sinif I ve IT
molekdillerinin ekspresyonunu arttirir;
sitotoksik ve yardimci T hiicrelerine ag
sunumu artar.

* NK hicrelerini ve dendritik hicreleri aktive
eder.

\ A
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Tip 3 IFN ne yapiyor ?

* Antiviral immun yaniti arttiriyor!

- Infeksiyonun akut fazinda tip 1 IFN ile
birlikte ISG aktivasyonu ve artigini uyarir.

* Bir varsayim, tip 1 IFNa gore infekte karacigerde
Jokalize, 6zqgdl hicrelerde devamli ISG aktivasyonu
yaptigr ve bunun da dogal imminite yaninda
kazanilmis immdnite igin onemli oldugu seklinde.

 Akut infeksiyon daha etkin olan IFN tipi ?2??

f‘"'i *i
v Heim MH, Thimme R J Hepatol 2014.:61:14-25.
Horner SM, Gale Jr M. Nat Med 2013:19:879-88.
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« Akut HCV infeksiyonunda ilk birkag gun viral
ylk ¢ok artar.

« Daha sonra stabil bir faz baslar.

* Bu donemde IFN yaniti ve ISG'ler giigli
sekilde indiklenir. Infeksiyonun gidisini bu
yanitin etkinligi belirler.

 Ancak virus bu dogal yanita degisik
mekanizmalarla karsi koyar.

« HCV hangi kagis mekanizmalarini kullaniyor ?
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Heim MH, Thimme R J Hepatol 2014:61:14-25.
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E KLIMIK TURK KLINIK MIKROBIYOLOJi VE Pal"k SFI, Rehefmaﬂﬂ B. fMﬂ‘lUﬂny 2014,.40:13'24.

INFEKSIYON HASTALIKLARI DERNEGI



Akut HCV infeksiyonunda NK hiicreleri

* Normal karacigerde ¢ok miktarda NK hiicresi
bulunur. Viral infeksiyonlara erken yanitta ana
hiicrelerdir.

« HCV infeksiyonunda aktive edici ve inhibe
edici reseptorlerden gelen bilgilerin
diizenlenmesini saglar.

. ImmLini’reyi yonlendirir, otoreaktiviteyi

engeHer.
G

?"x: m M"‘;%
% Dustin LB et al. J Leukoc Biol 2014,;94:535-548.

an TURK KLINiK MIKROBIYOLOJi VE
KLIMI INFEKSIYON HASTALIKLARI DERNEGI

ﬁ



* IFN alfa, IFN gamma ve TNF alfa gibi
sitokinleri salgilar.

* Viral replikasyonu inhibe eder.
 Dendritik hicre olgunlasmasini destekler.

* Lenfoid ve inflamatuar hiicreleri toparlayacak
sitokinlerin salinimini indikler.
- Infekte hepatositlerin direkt yikimini da saglar.
« TRAIL veya perforinler ile direkt sitolitik mekanizma
« INF gamma aracili nonsitolitik mekanizma

Dustin LB et al. J Leukoc Biol 2014 94:535-548.

IN AL TURK KLINiK MiKROBIYOLOJi VE
KLIMI INFEKSIYON HASTALIKLARI DERNEGI



* NK hiicre fonksiyonlarinin yetersizligi
kroniklesmede etkili 2?2?

» KHC'li hastalarda NK hicre fonksiyonlarinin
bozuldugu gosterilmis

« HCV direkt olarak NK hiicre fonksiyonunu
bozabilir

* NSHA proteinlerinin monositlerden IL-10
Uretimini arttirdigi, IL-12 salinimini azalttigr ve
NK hiicre fonksiyonlarini bozdugu gésterilmis

« HCV'nin hiicreden hiicreye yayilimi da NK
hiicrelerinin fonksiyonunu azaltiyor

KLIMI TURK KLINIK MIKROBIYOLOJI VE Heim MH, Thimme R J'Hepafa/ 2014;61:14-25.

INFEKSIYON HASTALIKLARI DERNEGI



« Kroniklesme olan hastalarda baskin NK
hiicre subsetlerinde degisim gozlenmis

 Sitotoksik ve IFN gamma lreten subsetlerde

azalma olurken, nonfonksiyonel
CDb56negative/CD16postive sybset NK
hiicrelerinde artis belirlenmis

Dustin LB et al. J Leukoc Biol 2014 94:535-548.
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HCV'NA KARSI KAZANILMIS
IMMUN YANIT

« Kazanilmig immin yanitta hiimoral ve hiicresel
immunite birlikte gorev alir.

« HCV bulastiktan en fazla 2 hafta sonra serumda HCV
RNA saptanabilir diizeye ulasir.

 Saptanabilir hiicresel yanit ancak 1-2 ayda; humoral
immun yanit ise 2-3 ayda ortaya ¢tkmaktadir. Akut
HCV infeksiyonundan iyilesen hastalarin bazilarinda
- hig antikor yaniti da olugsmayabilir.

Dustin LB et al. J Leukoc Biol 2014 94:535-548.
caruntu FA et al. J Gastrointesitn Liver Dis 2006, 3:249-56.
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Himoral immdn yanit

» HCV infeksiyonunda himoral immin yanit HBV
infeksiyonunda oldugu gibi koruma saglamaz.

« Sentezlenen antikorlar;
« anti-c33 antikorlari; NS3 bélgesini hedef alir

. aln‘ri-22c antikorlari; "core" bélgesi ve "kapsid"i hedef
alir

« NS4 bolgesi proteinlerine karsi olusan antikorlar
« notralizan ozellik fasimazlar.

* anti-El ve E2 antikorlar:; zarf proteinlerini hedef alir.
 notralizan 6zelliktedir.

Dustin LB et al. J Leukoc Biol 2014, 94:535-548.

IN AL TURK KLINiK MiKROBIYOLOJi VE
KLIMI INFEKSIYON HASTALIKLARI DERNEGI



 Olusan antikorlardan yapisal olmayan
proteinlere karsi olanlar tanida yardimcidir.

« Opsonizasyon, infekte hiicrelerden kalan
debrisin ve inflamasyonun temizlenmesine
katkida bulunur.

* Ancak bu antikorlarin infekte hiicre ya da
viryonlari tfaniyip tanimadigi bilinmemektedir.

Dustin LB et al. J Leukoc Biol 2014 94:535-548.

IN AL TURK KLINiK MiKROBIYOLOJi VE
KLIMI INFEKSIYON HASTALIKLARI DERNEGI



« Notralizan 6zellikteki antikorlar ise, persistan
infeksiyonlu hastalarda saptanabilir.

« Akut infeksiyondan iyilesen hastalarda
notralizan antikor yanitinin ¢ok daha giigli

* Kronik HCV infeksiyonlu hastalarda ise zayif

* Gugld notralizan antikor yaniti, viral kagis!
sinirlandirabilir; viral yiki digtrerek asiri
antijenik stimulasyonla olugsan T hiicre
yorgunlugunu azaltir.

Dustin LB et al. J Leukoc Biol 2014:94:535-548.
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Figure 3. Humoral immune responses in acute resolving and chronic
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to spontaneous resolution of infection. Antibodies to HCV structural
and nonstructural proteins can be detected by enzyme-linked immuno-
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KLlMI TURK KLINIK MiKROBIYOLOJi VE /'/Ol'ﬂel' SM, 50/6 Jf' M. Naf Med 2013,'19:879'88.
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Hicresel immin yanit

« CD,* ve CDg* T hiicreleri HCV infeksiyonunun
rezolusyonunda esansiyel rol oynar.

« Akut HCV infeksiyonunun kendi kendini sinirlayarak
eleminasyonu, karacigerde IFN gamma salgilayan T
hiicrelerinin gorilmesinden sonra gergeklesir.

« HCV'na karsi "poliklonal ve multispesifik” CTL yanitinin
saglanabilmesi infeksiyondan iyilesmek igin gok
onemlidir.

Dustin LB et al. J Leukoc Biol 2014 94:535-548.
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« HCV'nun dogal immuniten kagis stratejileri ile,
IFN ve diger sitokinlerin salinimini ve
etkilerini azaltmasi, kazanilmis hiicresel immin
yanitin ge¢ ortaya ¢tkmasina neden olur.

« HCV'nin yuksek viral replikasyon kapasitesinin
yarattigi yiiksek antijenik yik, HCV spesifik T
hicre yanitini daha da zayiflatir.

« CD, T hiicre yanitinin zayiflamasi, CDg* T
hicre yanitinin da yetersizligine neden olur.

BRKLIMIK asismeate



» Karacigerdeki inflamasyonun T, hiicreleri
uyararak IL-2 / IL-10 ve TGF-B oranini,
inhibitor sitokinler yoninde degistirmesi, HCV
spesifik CD,* T hiicre yanitini daha da
zayiflatir.

« TL-10 yaniti;
« IFN alfa liretimini azaltir.
« pDC'in apopitozunu indikler.
* CDg* T hicrelerine ag sunumu azalir, sitotoksik T
hiicre yaniti bozulmus olur.

Dustin LB et al. J Leukoc Biol 2014 94:535-548.
Reherman B. Nat Med 2013;19:859-68.

IN AL TURK KLINiK MiKROBIYOLOJi VE
KLIMI INFEKSIYON HASTALIKLARI DERNEGI



« Kronik HCV infeksiyonu gelisenlerde, CD,* T
hicrelerinden I.-2 I/-7 Il-15 I/-17 ve IL-
21 sentezi azalir; bu sitokinler de spesifik
CDg* T hiicre yanitinin uyarimini saglayan ana
sitokinlerdir. Sonucta;

« Etkin sitotoksik hiicresel yanit olusmaz.

« CDg* T hiicrelerinde CD127 (1L-7 reseptori)
ekspresyonu azalirken, PD-1 ekspresyonu
artar.

« TFN gamma uretimi azalir.

Pen A -Heim MH, Thimme R J Hepatol 2014:61:14-25.
i i ROBIYOLOJIVE Oustin LB et al. J Leukoc Biol 2014,94:535-548.
KLIMIK RESTON HasTa KA DERNES! «Park SH,Rehermann B. IITIIﬂUﬂI'fy 2014:40:13-24.
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EKSTRAHEPATIK BULGULARIN
PATOGENEZI

6 Klimik Dergisi 2017; 30(0ze Sayi 1): 2-36

Tablo 2. Kronik Hepatit C'yle Dogrudan Iliskili Ekstrahepatik Hastalklar

Hematolojik Hastaliklar Otoimmun Hastaliklar Dermatolojik Hastahklar Diger

Esansiyel mikst kriyoglobiilinemi  Subklinik otoantikor olusumu  Lichen planus Diabates mallitus

Kriyoglobulinemik vaskulit Tiroid hastaliklan Lokositoklastik vaskillit  Instilin direnci

Non-Hodgkin lenfoma Immiin trombositopeni Porphyria cutanea tarda  Fibromyali

Monoklonal gammopatiler Membranoproliferatif glomeriilonefrit

7%38-%76 siklikta

B VH CG Aygen B, Demirtirk N ve ark KLIMIK VHCG Uzlasi Raporu: Giincelleme 2017,
Antonelli A et al Immunol Res 2014,;60:311-319.
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 Ekstrahepatik bulgu gelisiminde en
onemli patogenetik faktor HCV
tarafindan indiiklenen otoantikorlarin
sentezi ve olusan immun kompleksler

» Neden; B lenfosit disfonksiyonlart

» HCV E, zarf proteinleri ile poliklonal B
hicre aktivasyonu indikleniyor.

Dustin LB et al. J Leukoc Biol 2014, 94:535-548.

IN AL TURK KLINiK MiKROBIYOLOJi VE
KLlMIK INFEKSIYON HASTALIKLARI DERNEGI



HCV E, proteini ——3 B lenfosit yilizeyinde
de yer alan tetraspanin (CD81) molekiillerine
gl¢li affinite ile baglaniyor

Bu baglanma €D19/CD21 kostimiilator
kompleksini aktive ediyor.

4

Antikor Uretimi igin gerekli antijen esigini

dusdrdr. l
Kriyoglobulin ve oto-ab sentezi

‘ L Himoto T, Masaki T. Clin Dev Immunol 2012, 871401doi:
KLIMIK (RFEkSion Hastas ik am pernesi 10.1155/2012/871401.



* Olasi bir diger mekanizma HCV
poliproteinleri ile konak molekiilleri
arasindaki molekiiler benzerlik

« HCV NS5B proteini & CYP 2E1

« HCV poliproteinleri & CPY 2D6
« Anti-LKM antikorlarinin hedef antijeni

« Ayni zamanda " thyroperoxidase" ile de
homolog aa sekanslarina sahip
« Otoimmin tiroid patolojileri

| Himoto T, Masaki T. Clin Dev Immunol 2012; 871401doi:
.VHQG 10.1155/2012/871401 .
; Tampaki M, Koskinas J. World J Gastroenterol 2014,;20:12372-12378.

INAILZ TURK KLINIK MIKROBIYOLOUI VE
KLIMI INFEKSIYON HASTALIKLARI DERNEGI




« HCV'nun yol agtigi sitokin disreglilasyonu da ekstra
hepatik bulgularin patogenezinde 6nemli

» Immun sistem tarafindan kontrol altina alinamayan
HCV . “interferon gamma-inducible CXCL -9, -10,
and -1I" kemokinlerinin karaciger parankimine
infiltrasyonuna neden olur.

» Ozellikle Th; ve proinflamatuar sitokin/kemokin
disregulasyonu HCV iliskili karaciger disi bulgularin
patogenezinde onemli rol oynar.

e Fallahi P et al. Curr Drug Targets 2017;18(7):786-793.
KLIMI TURK KLINIK MIKROBIYOLOJi VE Antonelli A et al Immunol Res 2014,60:311-319.

INFEKSIYON HASTALIKLARI DERNEGI



HCV

™\

Th, sitokin; IFN gamma

!

Th, sitokin; IL-4 ve IL-10

!

itin1 sinirlar ve himoral
yaniti indikler.

Inflamatuar yaniti

!

Gligli ve devamli yanit; sitotoksik Yetersiz inflamasyon
CDg T hiicre yaniti saglar. Ekstra hepatik bulgular
l T.e; hiicrelerden salinan IL-10

VIRAL KLERENS VE IYILESME

B VHCG

INAlLZ TURK KLINIK MIKROBIYOLOJI VE
KLIMI INFEKSIYON HASTALIKLARI DERNEGI



IMMmUNOLOIYY
cinls

B VHCG

INAlLZ TURK KLINIK MIKROBIYOLOJI VE
KLlMI INFEKSIYON HASTALIKLARI DERNES



Sonug olarak immunopatogenez:

« Oldukca karmasik

* Anlagilmasi igin temel immdnolojiyi
bilmek sart

« Tam olarak tanimlanabildiginde sorunu
¢ozmek ¢ok daha kolay
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