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HEPATİT C VİRUSU 

• Flaviviridae ailesi 
• Hepacivirus cinsi RNA virüsü 

• Küre şeklinde, 50 nm büyüklüğünde 

• Genomu 

• 9600 nükleotid, pozitif yönelimli 

• Kapsidle çevrili 

• Tek zincirli  

• Non-A/non-B hepatit 

• 1989 

 

(Virology Journal 2011; 474:2-6) 



Tüm dünyada , HCV seropozitif 184 milyon kişi (DSÖ 2013 raporu) 

• Kan donörlerinde seropozitiflik 

– Mısır %16,8 

– ABD % 0.4 

– Hindistan % 0,36 

– TÜRKİYE  % 0,03 

ABD’ de 1980’de 2009’ a yeni vaka sayısında    10 kat   AZALMA !!! 

( Journal of Hepatology 2014 ; 61: 45–57) 

(Global policy report on the prevention and control of viral hepatitis, WHO.2013) 

(HEPATOLOGY 2000; 31(3):759-62) (Cent Eur J Public Health. 2011;19(4):217-21) (Indian J Med Res  2013;138:125-28)  

(Viral Hepatit 2013, İstanbul Medikal Yayıncılık. 2013;83-112) (Annals of Internal Medicine. 2013;159(5):349-58) 
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• Virüse ait 

– Genotip 

– Viral yük 

• Hastaya ait  

– Yaş 

– Cinsiyet, ırk 

– Alkol, tütün kullanımı 

– HIV, HBV ile beraber enfeksiyon 

– İnsülin direnci, kilo 

– Kollesterol seviyesi 

– IL28B poliomorfizm 

Hastalığın prognozunu etkileyen faktörler 

HLA Sınıf 1/2 Allelleri?? 

(ANKEM Derg 2012;26(2):144-149) 



Kronik HCV enfeksiyonu, T hücre  ilişkisi 

(Viruses 2009;1:277-96) 



HLA Antijenlerinin Sınıflandırılması 

• Sınıf I Antijenler 
• HLA-A, -B, -C 

• HLA-E, -F, -G, -H, -J, -K, -L  

• Sınıf II Antijenler 

• HLA-DR, -DQ, -DP  
• Sınıf III Antijenler 

•  Properdin faktör B (BF), C2, C4A, C4B, TNF 



HLA pleomorfizmi / HCV ilişkisi 

• HLA molekülü viral peptidleri bağlar 
• Bağışık yanıtta anahtar rol 

• Kapasite farkı ??? 
 

• T hücresinin antijeni tanıması  
• Bağışık yanıtın yönü 

• HLA molekülü belirleyici 

(HEPATOLOGY. 2010; 51(5):1514-21) (Rev Assoc Med Bras. 2012; 58(5):537-42) 



Gereç ve Yöntem 



• Adnan Menderes Üniversitesi Tıp Fakültesi  

• 65 hasta- Kronik HCV enfeksiyonu 

•  Şubat 2014- Ocak 2015  

 

• Dışlama kriteri 

– Kronik HBV/ HIV enfekte olanlar  



 

 
 

• Tedaviye yanıt veren:  

•  Viral yükte ≥ 2 log10 kadar düşme  

• Spontan düzelen 

• Tedavisiz viral yükü düşen 

• Tedaviye yanıt vermeyen/nüks eden 

– Viral yükte < 2 log10 düşme veya tekrar 

yükselme 

Hasta grupları 



*Anti- HCV  

Nanbase C-96 V 4.0 (General Bıologıcals Corporatıon ) 

Triturus sistem (Grifols, Spain) 

                    

*HCV Genotiplendirme 

– Ekstraksiyon: Amplicor HCV specimen preparation kit 

Amplifikasyon: Amplicor HCV amplification kit 

Hibridizasyon: Lineer array detection kit (Roche) 

*HCV- RNA  

– Ekstraksiyon: Amplicor ekstraksiyon kit 

– COBAS® AmpliPrep/COBAS® TaqMan® HCV Quantitative 

Analizler 



• DNA ekstrasyonu 

–  QIAamp DNA Blood Mini Kit  

    (QIAGEN GmbH ,Hilden, Germany)  

HLA analizi 

• HLA-DRB1 alellerin analizi 

– LIFECODES HLA-DRB1 eRES Typing Kit 

 (Immucor Transplant Diagnostics, Inc, Stamford, USA)  

• Sekansa spesifik oligonükleotid (SSO)   

– Luminex yöntemi kullanılarak yapılmıştır 

 

 

– Akdeniz Üniversitesi Tıp Fakültesi Doku Tiplendirme Laboratuvarı 



Luminex yöntemi 

(Transfus Med Hemother 2009;36:273–278) 



Bulgular 





 

– Genotip 1   

• 61 ( % 94) 

– Genotip 2 

• 1 ( %1.5) 

– Genotip 3 

• 1 ( %1.5) 

– Genotip 4 

• 2 (%3) 

Genotip 1

Genotip 2

Genotip 3

Genotip 4

HCV genotip dağılımı 



 

– Tedaviye yanıt veren 
• 36  (%55,4)  

– Spontan düzelen 
• 13 (%20)  

– Tedaviye yanıt vermeyen veya nüks eden  
• 16 (% 24,6)  

 

Tedaviye yanıt verenler
Spontan düzelenler

Tedaviye yanıt vermeyen veya nüks edenler
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En sık bulunan HLA-DRB1 allelleri  

   

• Daha düşük oranda   

– *3, 10, 14, 16, 7, 8 alelleri  

• Hiç  rastlanmayanlar 

– * 2, 5, 6, 12 alleleri 
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Allel * 11 Allel * 4 Allel * 15 Allel * 13 Allel * 1

HLA DRB1 Alleleri 

20(%15,4) 

34 (%26,1) 

14(10,2) 13 (%10) 

11(%8,5) 





  Tedaviye yanıtsız 

veya nüks 

Spontan düzelen Tedaviye yanıt 

veren 

Toplam p 

n % n % n % n % 

HLA DR B1 *1 4 12,5 3 11,53 4 5,55 11 8,46 0,182 

HLA DR B1 *3 0 0 2 7,69 5 6,94 7 5,38 0,275 

HLA DR B1 *4 3 9,37 4 15,38 13 18,05 20 15,38 0,774 

HLA DR B1 *7 2 6,25 1 3,84 2 2,77 5 3,84 0,686 

HLA DR B1 *8 0 0 2 7,69 3 4,16 5 3,84 0,296 

HLA DR B1 *9 0 0 0 0 3 4,16 3 2,30 0,282 

HLA DR B1 *10 2 6,25 1 3,84 3 4,16 6 4,61 0,357 

HLA DR B1 *11 5 15,62 8 30,76 21 29,16 34 26,15 0,424 

HLA DR B1 *14 1 3,12 1 3,84 4 5,55 6 4,61 0,927 

HLA DR B1 *15 3 9,37 2 7,69 9 12,5 14 10,76 0,733 

HLA DR B1 *16 2 6,25 1 3,84 3 4,16 6 4,61 0,871 

  32 100 26 100 72 100 130 100   

HLA DR B1 *13 10 31,25 1 3,84 2 2,72 13 10 0,002 

Hastalarda HLA-DRB1 allellerinin dağılımı ve prognozla ilişkisi 



Tartışma  ve Sonuç 



HLA-DRB1*13 aleli  

Tedaviye cevapsız olgularda %50  

 Tedaviye cevap veren olgularda % 7    

  ( p < 0.05) 

• İstanbul 

• Hemodiyalize giren, 22 Kronik HCV hastası 
• Haftada �� üç kez�� üç milyon ü�nite IFN-a 2b/ 6 ay   

• HCV-RNA 
•  Pozitif ( 8 hasta) 

•  Negatif (14 hasta) 



HCV enfeksiyonunun karaciğer komplikasyonları  

               ( Siroz, hepatoselüler karsinom, ölüm) 

 

                     DRB1*1301 aleli ile ilişkilidir. 

• Batı Avrupa 
• Sekiz merkez (1996-1997) 

• 1641 hasta 

• 5-7 yıl 

• Epidemiyolojik, hastalık seyri, immüno genetik 

• HLA analizi 
• Sekansa-spesifik primer ( 48 tane) 

 



HLA-DRB1*13 aleli  tedaviye yanıt verenlerde, tedaviye 

yanıtsız olanlara göre daha yüksek oranda  

 

( P: 0.014) 

• Mısır Kahire Üniversitesi 
• 2009-2011 yılları 

• 52 Sağlıklı gönüllü 

• 62 Kronik HCV hastası 

• Tüm hastalar genotip 4 



* Kronik HCV enfeksiyonunda HLA-DRB1*13 

kötü prognoz ve tedaviye yanıt vermeme ilişkili 

bulunmuştur 

–  (p< 0,002)  

   Sonuç 

* HCV enfeksiyonu olan hastalarda hastalığın seyrinin 

öngörüsü için HLA-DRB1 allellerinin belirlenmesi 

yararlı olabilir 



TEŞEKKÜRLER… 




