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Kronik
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%80

Kompanze
Siroz

Her yıl dekompanze 
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Chen SL et al. Int J MedSci 2006; 3: 47-52



Hepatit C virüs 

• Flaviviridae ailesinde

• Hepacivirus genusunda

• Zarflı, viral genomu 9,6 kb olan 
pozitif polariteli tek sarmallı bir 
RNA virusudur

• Genom 3011 aa içeren tek bir 
polipeptidi kodlar



HCV

• 7 genotip (Hindistan 8. genotip) (<%32 genom farklılığı)

• 86 alt tip (<%20 genom farklılığı)

• Dünyada en yaygın genotip 1 (%46) Avrupa, Kuzey Amerika ve 
Avustralya’da 

• Genotip 3 (%30) esas olarak Güney Asya ve Hindistan

• Genotip 2, 4 ve 6 olguların %23’ünden 

• Genotip 5 ve 7 olguların %1’den azında görülür

Echeverria N et al. World J Hepatol 2015; 831-45 



Kao CC et al Curr Opinion Virol 2016; 17: 66-73.

Yapısal proteinler: Core, E1 ve E2

Yapısal olmayan proteinler: P7, NS2, NS3, NS4A, NS4B, NS5A, NS5B



HCV İnfeksiyonu-Patogenez

Virusa ait faktörler:
-Genotip
-Viral yük

Konağa ait faktörler
Yaş
Irk

KC hasarı (ALT düzeyi)
Fibrozis

Genetik faktörler
Metabolik faktörler

Tedavi

Virus kinetiği

HCV sitopatik değildir
Hasar konağın immun yanıtı ile olur



• Hızlı replikasyon 1010-1012 /gün
• Replikasyon sırasında birçok hata olur
• HCV RNA polimeraz enziminin düzeltme ve okuma 

yeteneği yoktur
• Sonuçta viral heterojenite olur

• Türümsü=Quasispecies <%10 genomik varyasyon

Esas farklılık E2 bölgesinde bulunan HVR’den 
(hiper değişken bölgeden) kaynaklanır 

Echeverría N et al. World J Hepatol 2015; 7: 831-45



Konak-Virus Etkileşimi 

• Bulaşı takiben HCV kan dolaşımı ile hepatosit yüzey reseptörlerine 
ulaşır

• Hepatosite girmek için apolipoprotein ve serum lipid alım 
mekanizmalarını kullanır

Wrensch F et al. Frontiers Immunol 2018; 9: 1436



Wrensch F et al. Frontiers Immunol 2018; 9: 1436

LVP’nin hepatosite 
girişte rol alan  yüzey 
reseptörler; 
CD 81, 
Scavenger Reseptör (SR) B1, 
Claudin-1, 
LDL reseptör

SR B-1 ve Apo E 
etkileşerek kolesterol 
transfer aktivitesi 
gerçekleşir
E2’nin açığa çıkar  ve 
E2’nin SR B1 ve CD81’e 
bağlanır 
HCV hücre içine 
endositoz ile girer

LVP= Lipo viro partikül
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Yaşam boyu Kesin viral klirens

ve KVY

Uzun süreli viral replikasyon

Kieffer TL, et al. J Antimicrob Chemother 2010;65:202-12; Garrido C, et al. J Antimicrob Chemother 2010;65;320-6; Clavel F, et al. New 

Engl J Med 2004;350:1023-5; Zoulim F, et al. Gastroenterology 2009;137:1593-608; Sarrazin C, et al. Gastroenterology 2010;138:447-62.

-Endositoz ile hücreye giren HCV’nin replikasyonu, yapılanması  
sitoplazmadadır

Wrensch F et al. Frontiers Immunol 2018; 9: 1436



ER’da virus dahili  
Ribozom Bağlanma 
Bölgesi (IRES) 
yoluyla HCV RNA 
translasyonu 
gerçekleşir

Yapısal ve yapısal 
olmayan proteinleri 
oluşturacak olan 
büyük bir 
poliprotein oluşur

Stacy M et al. Nat Med 2013; 19: 879-88



• Çekirdek proteinleri, viral RNA 
ER’un membranında birleşir 
ve nükleokapsid oluşur

• Nükleokapsid, E1 ve E2 
glikoproteinleri ER zarından 
tomurcuklanır

Wrensch F et al. Frontiers Immunol 2018; 9: 1436



• ApoE ve ApoC yi kazanmak için 
lipid damlacıkları ile birleşir ve 
yeniden LVP oluşur

• Golgide olgunlaşan LVP plazma 
zarına yönelir

• Hücreden salgılanır

• Artık yeni hücreyi infekte etmek 
için hazırdır

D'souza S, et al. World J Gastroenterol 2020; 26(38): 5759-5783 

Mikroveziküller 
halinde LVP salınır



Zeisel MB et al. Hepatol 2008; 48: 299-307



HCV İmmünpatogenezi

• 1. İmmün aracılığı ile olan

• Doğal immünite

• Kazanılmış immünite

• 2. Metabolik mekanizma ile olan
• Hepatik steatoz

• Oksidatif stres



Doğal immünite

• Doğal immünite, hem infekte 
hepatositlerin yok edilmesini hem 
de antijene özgü kazanılmış 
immünitenin devreye girmesini 
sağlayarak viral yayılımı önlemekle 
görevlidir

• Makrofajlar ve dendritik hücreler 

• NK hücreleri

• Tip I ve III interferonlar (IFN-α ve 
IFN-λ) viral replikasyonu baskılar

Chigbu De G I et al. Cells 2019; 8(4)



Doğal immünite

• Hepatosit sitoplazmasında HCV 
RNA, PRR’leri aktive eder;

• TLR-3, 
• RIG-1 (sytoplasmic retinoic acid-

inducible gene I) ve 
• MDA5 (melanoma differentiation-

associated gene 5)

• Böylece IFN I (α, β) ve IFN III 
(IFN-α, IFN-λ) salınımı gerçekleşir

Horner SM et al Nat Med 2013; 19: 879-88



Doğal İmmünite-Dentritik Hücreler
• Dentritik hücre yanıtı hastalığın seyrinde kritik önemi vardır

• Dolaşımda bulunan pDC’ler (plazmositoid dendritik hücre) HCV RNA’yı 
saptar ve replikasyonunu direkt inhibe ederler

• Ayrıca;
• Olgun DC’ler CD4/CD8 T hücrelere Ag sunar

• Uyarılan CD4 ve CD8 T lenfositler çoğalır

• NK hücrelerini uyarır

• Böylece DC’ler hem doğal hem de kazanılmış immünitenin birlikte 
çalışmasını sağlar

IL-12 ve IFN Ɣ salınımı azalırsa kronik 
HCV’den söz edilir

Kazanılmış immünitede aktive olunca IL-12 salınımı 
gerçekleşir



Doğal İmmünite- NK (Natural Killer Cell)

• NK hücreleri

• İnfekte hücrelerin sitolitik yıkımını

• Sitokin salınımı ile HCV replikasyonu doğrudan inhibe olur

• Dentritik hücrelerin olgunlaşmasını dolayısıyla IFN Ɣ ve TNF α üretimini sağlar

İntersection



Doğal İmmünite-IFN

• Tip I IFN (α ve β)

• NK hücreleri, dentritik hücreler ve 
CD8 T lenfosit aktivitesini arttırır

• pDC’lerin olgunlaşmasını sağlar

Horner SM et al Nat Med 2013; 19: 879-88



Doğal İmmünite-HCV

• IFN tip I yanıtı ile viral replikasyon baskılanır ancak bloke 
edilemez

• Çünkü;
• HCV’nin viral proteinleri NK hücre aktivitesini azaltır

• HCV zarf proteinleri, NK hücrelerinin yüzeyine bağlanarak onların 
sitokin salgılamasını inhibe eder 

• Sonuçta NK hücrelerinin aktivitesi bloke olur



Kazanılmış İmmünite

• Hücresel bağışıklık:
• CD8+ T hücreleri, infekte hücreleri hedef alarak öldürür

• CD4+ T hücreleri, CD8+ T hücrelerini destekler ve antikor üretimini uyarır

• Humoral bağışıklık:
• B hücreleri antikor üretir (ancak virüsün hızlı mutasyonu nedeniyle nötralize 

edici antikorlar etkisiz kalabilir)



Kazanılmış İmmünite

• HCV’de kazanılmış immünitenin temeli  spesifik T hücre yanıtıdır

• CD4 T hücreleri IL-2 aracılığıyla CD8 T hücre ve NK hücrelerini uyarır

• Spesifik CD8 T hücreleri de HLA-sınıf 1 Ag sunan hücreler yoluyla ve 
IFN-Ɣ, TNF-α sitokin salınımını indükler ve HCV ile infekte hepatositleri 
yok eder



Kazanılmış İmmünite

• T hücre eksikliği ya da tükenmişliği söz konusu olursa kronik 
HCV infeksiyonu gelişir



T-Regülatör Hücreler

• T reg hücreler T hücre yanıtını baskılar (IL-10 ve TGF–β salınımını) 

• HCV’ye özgü olan CD4 ve CD8 T hücre proliferasyonu ve IFN Ɣ salınımı 
gerçekleşmez

• Kronik HCV ile infekte bireylerin kanında ve karaciğer dokusunda CD4+ 
CD25+ T reg hücreler mevcuttur



Kazanılmış İmmünite-Hücresel yanıt

• Hücresel yanıt erkense

• Poliklonal  epitoplara karşı güçlü 
CD4 ve CD8 T lenfosit yanıtı 
olursa

• Yanıt gecikirse

• Daha az viral epitopa karşı kısa 
süreli ve zayıf immün yanıt 
olursa 

Viral klirens
Kronikleşme
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Shin C E et al. Nature Nev Immunol 2016; 16: 509-23 

• HCV RNA düşmeye 
başlarken AST/ALT 
yükselmeye başlar

• AntiHCV AST/ALT piki 
ile birlikte olur ya da 
olmaz



Kazanılmış İmmünite-Humoral İmmünite

• Anti-HCV, AST/ALT artışından ve hücresel yanıttan sonra ortaya çıkar

• Antikor varlığı tanıda yardımcıdır

• Ancak konağın infeksiyona karşı korunması ya da 
immünpatogenezdeki rolleri tartışmalıdır

• Antikor oluşmadan önce bile hastalık kendini sınırlayabilir



Kazanılmış İmmünite-Humoral İmmünite

• Viral zarf proteinlerinin (özellikle E2) LDL R, Claudin 1, CD81, SRB1 
reseptörlere  bağlanmasını önleyen antikorlar, bazı çalışmalarda 
iyileşme ile ilişkili olduğu gösterilmiş olmasına rağmen etkinlikleri 
henüz net değil

• Ömür boyu antikor kalmayabilir (10-20 yıl)
• Anti-NS3 (antic33 Ab)

• Anti-core (anti 22c ve ay antikapsid Ab)

• AntiNS4 Ab

• AntiE1 ve E2 Ab



• HCV infeksiyonunda erken dönemde oluşmamış  nötralizan antikor ya 
da düşük düzeydeki nötralizan antikor kronikleşmeyle ilgili

• Yine yüksek düzeydeki nötralizan antikor virusu kontrol edemiyor

Kazanılmış İmmünite-Humoral İmmünite



https://theses.hal.science/tel-
02918254v1/file/HERZOG_Katharina_2019_ED414.pdf



İmmun Yanıttan Kaçış Mekanizmaları

• Viral değişkenlik: HCV, RNA polimeraz hataları nedeniyle hızla 
mutasyona uğrar

• Özellikle E2’de bölgesindeki mutasyonlar
• Nötralize edici antikorların bağlanması bozulur

• İmmün yanıt baskılanması: NS3/4A proteazı, IFN yolunu engelleyerek 
bağışıklık sistemini devre dışı bırakır.



İmmun Yanıttan Kaçış

• Dendritik hücre fonksiyon bozukluğu: 
• HCV, antijen sunum mekanizmasını bozar
• Böylece DC ve T hücre etkileşimi bozulur

• T hücre tükenmesi: Kronik infeksiyon sırasında CD8+ T 
hücreleri işlevini kaybeder

• CD4+CD25+ T reg hücre artışı
• T hücre çoğalması baskılanır



İmmun Yanıttan Kaçış Mekanizmaları

• LVP (lipo-viro-partikül) maskesi altında epitopların tanınmaması

• Virusun hücreden hücreye direkt transferi

https://inserm.hal.science/inserm-00395783/file/inserm-
00395783_edited.pdf



HCV kor proteini 
IL-12 salınımını 

bozar

CD4 T hücre 
aktivasyonu 

azalır

CD8 yanıtı 
bozulur

Sonuç= Viremi devam eder



Akut HCV İnfeksiyonu

• Yapısal olmayan proteinlere karşı 
güçlü ve kalıcı T hücre yanıtı viral 
klirens ile sonuçlanır

Th1 sitokin yanıtı akut infeksiyon 
sonrası iyileşme ile ilişkilidir

Kronik infeksiyonda Th2 sitokin 
sekresyonu baskındır



Kronik HCV İnfeksiyonu

• Yüksek viral replikasyon

• Başta T hücre yanıtı olmak üzere kazanılmış immun yanıtın gecikmesi

• Hücresel yanıt 1-2 ay

• Humoral yanıt 2-3 ay

• İmmun yanıtın gecikmesi ile artan türümsüler

• İmmun kaçış mekanizmaları…. 

Gecikme !!!



Özetle;
• Kronik HCV 6 aydan fazla devam eden viremidir

• Kazanılmış immünitenin aktivasyonundaki aksaklıklar 
sonucunda kronik HCV infeksiyonu oluşur

Hoshida Y et al. J Hepatol 2014; 61: S79-90





Oksidatif Stres

• KC detoksifikasyonda önemli bir organ

• Hücreler ROS (reaktif oksijen radikallerine, H2O2 ve O-
2) 

maruz kalırsa
• Hücre içinde protein, DNA ve lipidler okside olur
• Sonuçta hücre içinde Glutatyon konsantrasyonu azalır
• DNA yapısı bozulur



Serbest Oksijen Radikalleri

Li S et al. Int J Mol Sci. 2015; 16: 26087-124



Hepatosellüler Karsinom

• Artan hepatosit proliferasyonu

• KC’de kronik viral inflamasyon

• Düzensiz ve sürekli sinyaller

• Viral protein ekspresyonu

• Oksidatif stres

• Artan fibrinogenez, steatoz, 
antiapopitoz

• Mitokondriyal DNA hasarı

Genetik yatkınlık



HCV-Onkojenik Özellikler

• Kronik HCV infeksiyonunda viral protein ekspresyonu süreklidir

• HCV’nin proteinlerinden bir çoğu zaten onkojeniktir
• Kor proteini

• Transkripsiyon ve proto-onkogenleri aktive eder

• GF (Growth Factor) ve reseptörlerini stimüle eder

• Tümör reseptör geni (p53) etki eder ve onkojenik etki gösterir





Lenfoproliferatif Hastalıklar-Lenfoma

• HCV’nin lenfotropik özelliği de vardır

• HCV’nin yapısal zarf proteini E2 kronik antijenik uyarımı sağlar

• Sonuçta B hücre proliferasyonu gerçekleşir

B lenfositlerde CD81 reseptörü var!!!, 
HCV’nin de CD 81’e afinitesi var !!!



Lenfoproliferatif Hastalıklar-Lenfoma

E2 + B hücre 
CD81’in 

bağlanması

Tirozin 
fosforilasyonu

B hücrede 
Hipermutasyon 
ve antiapopitoz

T hücre aktive edilmesi ile B 
hücre sayısında artış

Sonuçta B hücre 
proliferasyon artışı ve B 

hücrede mutasyon
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HCV kaynaklı epigenetik ve 
sinyal değişikliği DEA 

sonrasında bile devam 
edebilmektedir



HCV İnfeksiyonunun Karaciğer Dışı Etkileri

• Cacoub P, et al. Dig Liver Dis 2014; 46(Suppl 5):S165–S173;
• Negro F, et al. Gastroenterology 2015; 149:1345–1360; 
• Englert Y, et al. Fertil Steril 2007; 88:607–11;

Renal yetmezlik

Tiroid disfonksiyonu

Periferal nöropati

Deri belirtileri

Göz belirtileri

Kardiyovasküler/metabolik
hastalıklar

Muskuloskeletal ve
bağ doku hastalıkları

Pulmoner fibrosis

Kriyoglobulinemi

Hematolojik hastalıklar/ Malignensiler

Nöropsikiyatrik belirtiler

Fertilite azalması

Tip II diyabet

Kronik Hepatit C enfeksiyonu olan hastaların yaklaşık %75’inde karaciğer dışı belirtiler gelişir.
Karaciğer dışı belirtiler hastayı doktora yönelten ilk neden olarak görülebilir.

En sık
1. Mikst kriyoglobulinemi
2. MPGN
3. Liken planus
4. Porfiria cutenea tarda
5. Hogkin Lenfoma
6. Tip II DM



HCV 
direkt 
etkisi

Konak 
genetik 

yatkınlığı

Karaciğer 
dışı 

tutulumlar



Otoimmünite

• Viral poliprotein ve konak proteinleri üzerinde bulunan epitoplar 
arasında benzerlikler vardır

• Bu benzerlikler çapraz reaksiyonlara neden olur

İnflamasyon Doku hasarı



Otoimmünite

• HCV infeksiyonu B hücre aktive edici faktör (BAFF) seviyesini arttırır

• T regülatör hücre artışı kronik HCV infeksiyonunda gözlenir

• Sonuçta otoimmün hastalıklarda artış olur



Kriyoglobülinemi

Kronik 
lenfositlerin 
uyarılması

B lenfositlerde 
poliklonal 
aktivasyon

Ig M Ab 
üretimi (RF)

Küçük 
damarlarda 
depolanma

C1q proteine 
bağlanma

Kompleman 
aktivasyonu

Kriyoglobüline 
bağlı vaskülit 



Mikst Kryoglobulinemi (Tip II ve III)

•Casato M, Mecucci C, Agnello V, et al. Regression of lymphoproliferative disorder after treatment for hepatitis C 
•virus infection in a patient with partial trisomy 3 Bcl-2 overexpression, and type II cryoglobulinemia. Blood 2002



Porfiria Cutanea Tarda 
• Hepatik üroporfirinojen dekarboksilaz aktivitesi 

azalır

• Kan ve idrarda üroporfirinojen artar
• Ciltte hassasiyet

• Hemorajik büller

• Fotosensitivite

• Kronikleşince cilt kalınlaşır, hipo ve 
hiperpigmentasyon olur

Wiznia L.E. Et al. JEADV 2017, 31, 1260–1270  2017 European Academy of Dermatology and Venereology
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Liken planus

• Tekrarlayan kaşıntılı erüpsiyonlarla karakterize

• Ciltte ve ağız boşluğunda lezyonlar olabilir

• HCV ile sıklığı %27 

Garchovic S et al. 2015; 7: 2740-8.
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Metabolik Sendrom

• Kronik HCV infeksiyonunun %55’inde hepatosteatoz vardır

• HCV kor proteini insülin direncine yol açar ve karaciğerde yağlanma 
gerçekleşir

Sonuçta konakta;
Obezite
İnsülin direnci
Tip II DM yatkınlık olur



Hepatosteatoz

• HCV hücreye giriş ve hücrede viral partikülleri oluşturmak için konak 
metabolizmasını kullanır

• LVP (lipo-viro partikül) 

• Lipojenik substratlarda artış gösterilmiştir

• HCV kor proteini insülin direncine yol açar ve yağlanmayı arttırır
• Özellikle genotip 3’te artmış steatoz 

• HCV ile artmış Th1 sitokin profili vardır
• Özellikle IL-6 ve TNF α salınımı obezite ile yakın ilişkilidir



Diabetes Mellitus

• Tip II DM kronik HCV infeksiyonu ile yakın ilişkilidir

• Artmış IFN-α yanıtı, insülin direncinde ve DM gelişiminde önemli 
moleküllerdir

• HCV pankreas dokusunu da infekte edebilir
• Pankreasta insülin salgılayan beta hücrelerinde azalma, dolayısıyla insülin 

salgılanmasında azalma olduğu bildirilmiştir



• HCV, DM ve diğer birçok metabolik hastalıklardan sorumlu mi-RNA 
seviyelerinde artış bildirilmiştir



Beyin Tutulumu

• Hastaların %80’ininde nöropsikiyatrik semptomlar

• Nörokognitif değişiklikler

• Depresyon

• Halsizlik, yorgunluk vs

Beyinde replikasyon var
Periferik sinirlerde yok

Özellikle SSS’de nöronlarda HCV 
replikasyonu
İnflamatuar sitokinlerin ve kemokinlerin 
etkisi ile SSS ve sistemik artmış 
inflamasyon

Orta- küçük damarlarda 
biriken immünkompleks, 
kriyoglobülinler, 
otoantikorlar 



Sonuç

• HCV akut infeksiyonda temizlenebilir veya 

• Kronikleşerek siroz ve hepatosellüler karsinoma yol açabilir

• Bağışıklık sistemi HCV’yi tamamen temizlemekte zorlanır çünkü virüs 
yüksek mutasyon oranı ve immün kaçış mekanizmaları kullanır



• İşte Hepatit C Virüsü (HCV) patogenezi, immünpatogenezi ve 
insanda neden olduğu hastalıkları içeren detaylı tıbbi şema! 
Görsel, HCV'nin karaciğerdeki yolculuğunu, bağışıklık sistemi 
ile etkileşimini ve sebep olduğu hastalıkları kapsamlı bir 
şekilde gösteriyor. Daha fazla ayrıntı veya değişiklik istersen, 
haber ver!

HCV patogenezi, immünpatogenezi ve insandaki 

yaptığı hastalıkların hepsini içeren bir resim çiz
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