Hepatit C Virusu
Akut, Kronik ve Ekstrahepatik
Bulgularin Patogenezi




* HCV hepatositlerin sitoplazmasinda replike olur
* Fakat direk sitopatik etkisi yoktur

* Infeksiyonun seyri;
* Virtsun hepatositleri hiicreden hiicreye infekte etmesine ve

 HCV antijenlerine karsi T hticre immun cevabinin kuvvetine baglidir



* HCV replikasyon hizi glinde 10 ile 10%? virion kadar olabilir
* Viral yari dmur 2-3 saat kadardir

* HCV RNA genomundaki mutasyon sikliginin nedeni, viral RNA
polimerazinin hatali okunmasi ve yuksek viral replikasyon hizi ile

aciklanabilir



* HCV infeksiyonunun dogal seyri aslinda bir¢ok degiskene baghdir;

e Viral faktorler;
e Inokilumun miktari,
* Genotip

* Konaga bagl faktorler;
* infekte oldugu zamanki yasi,
Hastanin cinsiyeti,
Major histocompatibility complex (MHC) haplotipi,
HBV ve HIV ile koinfeksiyon olup olmama hali
En onemlisi alkol kullanma aliskanliklaridir.



Ekstrahepatik bulgular

* Kronik HCV infeksiyonu bircok hepatit disi bulgular ile de
iliskilendirilmektedir
* Miks kriyoglobulinemi,
* Kronik HCV’li hastalarin 1/3’tGinde gorilir.
Glomerulonefrit,
Liken planus ve
Porfirya cutenea tarda
Hodgkin lenfoma
Tip Il diyabet



Patogenez

* HCV RNA temastan 1-2 hafta sonra serumda tespit edilebilir hale gelir
 Hizla replike olur ve 10° kopya/ml civarina ulasir

* Imminolojik calismalar hiicresel immiin cevabin 1-2 ay, himoral
immun cevabin ise 2-3 ay kadar gec olarak ortaya ciktigini
gostermektedir

* Bu bilgiler HCV’nin immun cevabi atlatabildigini dustindirmekte

* Yine, T lenfositlerin araciligi ile olusan karaciger hasarinin, bizim klinik
bulgular ve 6zellikle sarilik olarak gérdtgliimuiz bulgularin HCV
infeksiyonunda seyrek olarak gortlmesi bu durumu destekler
niteliktedir



Patogenez

* Temasin ilk haftasindan sonra viral replikasyonun hizli yikselmesini

takiben, 4-6 hafta boyunca HCV RNA hafif yukselir veya stabil kalir,

* Bu sirada HCV spesifik B ve T lenfositleri ve karaciger inflamasyonunun

indiksiyonu hentz yoktur



Patogenez

* Transaminazlarin en Ust seviyeye ulasmasindan sonra HCV RNA
seviyesi diusmeye baslar.

* Anti HCV antikoru serumda tespiti, aminotransferaz piki ile birlikte
olabilir veya olmayabilir

* Viral klirens himoral cevap olusmadan dnce veya bu cevap olussa bile
gerceklesebilir.

* Akut donemde Anti HCV antikoru negatif olarak tespit edilen
hastalarin cok az bir kisminda infeksiyona ait herhangi bir parametre
tespit edilemeden viral klirens tam olarak gerceklesebilir



Patogenez

* Daha buyuk bir kissm hastada ise anti HCV antikorlari, viral klirens ve

spontan iyilesme ile 10-20 yil gibi uzun bir sitire sonra diismeye baslar

* Bu spontan klirens hastalarin %7-40inda gorultr ve daha onceki

infeksiyona ait herhangi bir serolojik bulgu kalmaz

e BUtln bu bilgilere ragmen, HCV’nin vicuttan tam olarak eradike

edildigine dair stipheler vardir
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Figure 2 Regulation of hepatitis C virus pathogenesis by host immunity
and metabolic factors. HCV: Hepatitis C virus.



Dogal immun cevap

* Konakcida HCV’ye karsi olusan ilk savunma mekanizmasi dogal immun

cevaptir
* IEN salgilanmasindan ve NK hiicrelerden olusur

* Tip 1 IFN (a ve B) infeksiyona karsi ilk sirada gelen savunmadir,

antiviral ve immunomodulatuvar etkisi vardir



F

Dogal immun cevap:
N tip 1’in etki mekanizmasi

Hiicresel protein kinazi indlkleyerek infekte hiicrede protein sentezini azaltir

Major histocompatibility (MHC) gen olusumunu artirir

Viral replikasyonu durdurur,

Adaptif immuniteye katkida bulunur,

NK hicreleri, dendritik hiicreler ve CD8+ lenfositlerin aktivitesini artirir

Apoptozisde gorevli molekilleri aktive ederek hiicre 6limunu indikler




Dogal immun cevap

 Virus IFN’un antiviral aktivitesine cesitli stratejilerle karsi koymaya
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Dogal immun cevap

* Bu etkilesimler baslangicta, interferon tip 1 tretimiyle viral
replikasyonu azaltir, fakat bloke edemez

* Ayrica HCV'ye ait viral proteinler NK hucrelerinin aktivitesini arttirirlar.

 HCV'ye ait zarf proteinleri NK hicrelerinin ylzeyine baglanarak
onlarin sitokin sekrete etmelerini ve sitotoksik aktivitelerini bloke
ederler

* Yapilan in-vitro calismalar HCV infekte kisilerde NK hucrelerinin
dentritik hicreleri aktive etme yeteneklerinin normal populasyona
oranla daha zayif oldugunu gostermistir



Dogal immun cevap:
Dendritik hdcreler

* Dentritik hicreler antiviral immunitede 6nemli role sahip hicrelerdir.
* Dogal ve adaptif immun cevaplari birbirine baglar
* Bu hicrelerin antijen sunma islevleri vardir.

* Interferon tip 1’in Uretilmeye baslamasi, NK hticreleri ile etkilesim gibi
dogal immun sistemden gelen uyarilar, dentritik hicrelerin
olgunlasmasini saglar

* Bu gelismeler antijen spesifik cevap (adaptif cevap) icin gerekli
basamaklardir.



Dogal immun cevap:
Dendritik hdcreler

* Dentritik hicrelerin gorevi CD4 ve CD8 lenfositlere antijen sunmaktir

* Matur dentritik hucreler tarafindan uyarildiktan sonra CD8 ve CD4 T

lenfositler oldukca yogun bir bicimde cogalmaya baslarlar



Adaptif immun cevap:
HUcresel immunitenin roldQ

 Spesifik HCV T lenfosit cevabinin yogunlugu ve kaliciligi kadar
salgilanan sitokin profili de HCV infeksiyonunda onemlidir

* Erken, glcld, poliklonal ve coklu 6zel (cesitli viral epitoplara karsi)
gelisen CD8 ve CD4 T lenfosit cevabi, viral klirensle dogrudan iliskilidir

* Salgilanan sitokin profili de HCV infeksiyonunun gelisimini etkiler
* Thl sitokinler, sitotoksik CD8+ lenfositlerini,
* Th2 sitokinler, antikor Gretimini stimule ederler.

* Th1 sitokinlerin salgilanmalari akut infeksiyon sonrasi iyilesme ile
iliskilidir



Adaptif immun cevap:
HUcresel immunitenin roldQ

* Immiin cevap gecikirse, daha az etkili gelisirse, daha az sayida viral
epitopa karsi olusursa ve yeteri kadar uzun sureli olmazsa HCV

infeksiyonu kroniklesme lehine gelisir

* Kronik infeksiyon gelisen bu hastalar Th2 sitokin sekresyonuna

sahiplerdir



Adaptif immun cevap:
HUmoral immunitenin rold

 HCV’ye karsi olusan antikorlar serumda, aminotransferazlarin

yikselmesi ve hucresel immun cevabin olusmasindan sonra tespit

edilebilir.

* |Ik tespit edilebilen antikorlar, HCV spesifik, NS3 bélgesini (anti c-33

antikorlari) ve koru (anti 22c veya anti-kapsit) hedef alan antikorlardir

* Daha sonra ise NS4 spesifik antikorlar ve zarf proteinlerine (E1 ve E2)

karst olusmus olan antikorlar belirir



Adaptif immun cevap:
HUmoral immunitenin rold

* HBV infeksiyonunun aksine

* HBV’de yuzey antijenlerine karsi olusan spesifik antikorlar notralizan 6zellige
sahiplerdir

* Fakat HCV’de olusan antikorlarin nétralizan ozelligi yoktur

* Ayrica bazi HCV infeksiyonlu hastalarda hicbir zaman spesifik antikor olusumu
da gerceklesmeyebilir

* Bir diger 6nemli fark da HCV infeksiyonunda gelisen anti-HCV seviyeleri HBV
infeksiyonundaki kadar ylksek degildir ve en az 2 log kadar daha azdir

* Gelisen bu antikorlar hayat boyu surekli kalmayip iyilesme gerceklestiginde
10-20yi1l sonra silinebilirler



Adaptif immun cevap:
HUmoral immunitenin rold

 HCV ile olusan infeksiyonda yeterli bir koruyucu immunite olusmaz

e Akut ve kronik HCV infeksiyonlu hastalarin kanlarinda HCV spesifik,
CD8 sitotoksik T lenfosit (CTL) lere 6zel, MHC klas | ve CD4 T helper
hiicrelere 6zel MHC klas II'ler tanimlanmistir

* HCV ile infekte konakc¢i hepatositlerinin CTL aracili yikimi virGstn
karacigerden temizlenmesine neden olabilir

* Fakat bu olay tam gerceklesmez ise hastalik kalici hal alir

* HCV ile infekte olduktan sonra seronegatif hale gelmis hastalarin CD4
ve CD8 hicre cevaplarinin cok gicli oldugu gosterilmistir



Adaptif immun cevap:
HUmoral immunitenin rold

* HCV, nasil oluyor da, antiviral immun cevabi uyarmadan sitopatik etki

olusturmadan karaciger hicresi icerisinde kalici olabiliyor?

* Belki de bunun en basit cevabi infeksiyonun erken doneminde CTL
cevabinin uyarilmasina sekonder olarak olusan infeksiyon cevabinda
gizli

* Buna, virus miktari, replikasyon orani ve immun cevabin kinetigi etki

etmekte



Akut HCV infeksiyonlulara oranla kronik HCV
infeksiyonlu hastalarda CTL cevabi daha zayiftir

Periferal tolerans

T hicre cevabinin tikenmesi

infeksiyonun immiinolojik acidan ¢ok 6zel bélgelerde olmasi

Antijen sunumunun inhibisyonu

’
U

Viral gen lretiminde bozukluk

Virlise 6zel T hicreler tarafindan taninan antagonize edici antijenlerin iptal olmasina neden olan

viral mutasyonlarin ortaya ¢ikmasi




Immun cevaptan kacis

* Viral genom dizilerinde gelisen mutasyonlar

* En onemli mekanizmalardan biri

 HCV virtsunun bilinen alti genotipi ve bircok viral subtipi konakc¢ida
genom dizilerinin karisimi sonucu farkli bir yapi “quasispecies” olarak

karsimiza cikabilir

* Boyle bir yapinin varligi ve dogasi bize HCV’nin immun cevaptan

kacabilme yeteneginde oldugunu dustindirmekte



Immun cevaptan kacis

e Quasispecies’in dogasinda,
* Yuksek replikasyon orani,
* Viral populasyonun hizh farklilasmasina katkida bulunma ve
* HCV polimerazin proof reading kapasitesini azaltmak vardir.

* Baslangic adaptif hicresel ve himoral immin cevapta gecikme
oldugunda quasispecies’in isi kolaylasir

* Himoral immun cevap, viral populasyonda immun kontrolden
kacmaya neden olan quasispecies olusumunu ve viruaslerin kompleks
bir hal almasini azaltir



Immun cevaptan kacis

* HCV kor proteinleri makrofajlar tGizerindeki komplemanlarave T
lenfosit ylizeyine baglanarak;

* Makrofajlardan IL12 saliniminin azalmasina ve
* T lenfositlerin proliferasyonunun yavaslamasina,

e |[L2 ve IFN-a Uretiminin ertelenmesine neden olurlar.

* Azalan IL2 sekresyonu neticesinde spesifik lenfositlerin maturasyonu

ve farklilasmasi tamamlanamaz



Immun cevaptan kacis

* HCV proteinleri dentritik htcrelerin fonksiyonlarini da etkileyebilir

* Dentritik hiicrelerden 6zellikle interferon tip1, tip2 ve IL12 gibi sitokin
sekresyonlarinin saliniminin azalmasi ve bu hicrelerin farklilasmasinin

engellenmesi yonunde etki yaparlar



Hepatosteatoz

* Kronik C hepatiti hastalarinin yarisindan fazlasinda hepatosteatoz

gelismekte

* Hepatit C virus core proteinin insilin rezistansina yol acarak karaciger

yvaglanmasina yol actigi tahmin edilmektedir



Obezite

 KronikHCV hastalarinda obezite ve steatoza sik rastlanir
* Obezite IL-6 ve TNF-alfanin artmis salinimiyla iliskilidir

* Obez HCV’li hastalarda artmis Th1l sitokin profili vardir



Diabetes mellitus

* HCV infeksiyonu tip 2 DM riskini artirmaktadir

e Diabeti olan HCV infekte hastalar;

* Daha ciddi hepatiti olan, siroz riski yuksek olan, beklenen yasam suresi kisa ve

ve HSK riski ylksek olan hastalardir

* Insulin direnci ve DM gelisiminde TNF-alfa anahtar molekuldur



HepatosellUler karsinom

* Hepatit C virusuna bagl HSK’nin cogunlukla siroz zemininde
gelismesine ragmen, bircok Hepatit C proteininin de onkojenik oldugu
bilinmektedir

* Kor proteini;
* Transkripsiyonu ve protoonkogenleri aktive ederek,
* Apopitozu inhibe ederek,
e Growth faktorleri ve reseptorlerini sitimule ederek ve
* Tumor reseptor genine (p53) etki ile onkojenik etki yapmaktadir



Lenfoproliferatif hastaliklar

* HCV lenfotik dokuya tropizmi olan bir vrus

* Mikst kriyoglobulinemi, B hucreli lenfoproliferatif hastaliklarin siklikla

HCV ile birlikteligi gosterilmis



Miks kriyoglobulinemi (MC)

* HCV ile ilgi
* Kriyoglobu

* Kriyoglobu
siniflandiri

| gelisen sendromlarin en yaygin olanidir
inler 372C’nin altinda presipite olan immunglobulinlerdir

inler klonal olarak tip I, tip Il ve tip Ill (Miks) olarak
Ir

 HCV, MC tip Il ve lll ile yakindan iliskilidir

* Bu hastalarda dolasan immun kompleksler orta ve klictuk capli
damarlarda birikerek klinik bulgular olusturur

 HCV’li hastalarin %19-50’sinde kriyoglobulinler tespit edilmistir
* Bu hastalarin %15’ten daha az kismi klinik olarak semptomatik seyirlidir



Ateroskeroz ve kardiyovakuler hastaliklar

* Sikhkla HCV ile birlikteligi bildirilmekte

 HCV immun uyari, sitokin dretimi ve kronik inflamasyon yapiyor
* Thl ve Th2 sitokinler arasi dengeizlik

* inflamatuvar sitokinler artiyor

* Antiendotel antikorlar gelisiyor

* Instlin direnci gelisiyor



Beyin tutulumu

* Hastalarin %80’inde noropsikiyatrik semptomlar, yorgunluk, halsizlik,

yasam kalitesinde bozulma var

* HCV’nin ndroinvazyonu saptanmis

* Beyin replikasyona izin veriyor
* Periferik sinirlerde replikasyon yok

* inflamatuvar sitokinler ve kemokinler beyine ulasmakta
e Hastalarin %15’inde tekrarlayan depresyonlar mevcut



Dermatolojik hastaliklar

* Porphyria cutanea tarda,

* Hepatik uroporphyrinogen decarboxylase aktivitesinin azalmasi neticesi
hastalarin kan ve idrarinda artmis uroporphyrinogen ile karakterize bir
hastaliktir

 Klinik olarak hastalarda ciltte hassasiyet olusur, kolay zedelenir, ezilmeler
gorultr, hemorajik buller olusur, fotosensivite vardir.

* Kronik donemde ise cilt kalinlasir, hipo veya hiperpigmentasyon, hirsutizm
gelisir.
 Porfiryali hastalarda HCV infeksiyonu gorilme sikligi Glkeye gore
degismekle beraber %40-50 olarak tespit edilmistir



Dermatolojik hastaliklar

* Lichen planus
» Tekrarlayan kasintili ertpsiyonlarla karakterize bir hastaliktir
* Agiz boslugu dahil derinin herhangi bir bolgesinde gelisebilir

* HCV ile infekte kisilerde oral liken planus sikligi %27 olarak
bulunmustur




Sonuc olarak;

» Akut C hepatiti geciren hastalarin cogunda (%80) kronik inflamasyon
gelismektedir

* Bu kadar yliksek oranda kronik hepatit gelismesinin nedeni net
degildir

* Bu durum hepatit C virusunun genetik degiskenliginin olmasi ve hizli
mutasyona ugramasi sonucunda bagisiklik sistemi tarafindan
taninmasinin zorlasmasina baglanabilir

e Konagin immunolojik dzellikleri de buna katkida bulunabilmektedir



