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Hepatit C virusu

* Flaviviridae ailesinden hepatotropik zarfli bir RNA virusu
* Virusun genomu 9.6 kb pozitif polariteli tek sarmalli RNA igerir
* Genom 301 | aa iceren tek bir polipeptidi kodlar

Virus ve konak hucrelerinden gelen proteazlar arafindan ug yapisal (Core, El, E2) ,
yedi yapisal olmayan protein (P7, NS2, NS3, NS4A, NS4B, NS5A, NS5B)
olusturulur
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Structural proteins Non-structural proteins
— e
Nucleotide 5.l 342 915 1491 2580 2769 3420 5313 5475 6258
position
Polyprotein position 1 192 384 747 810 1027 1658 1712 1973 2421 3012 (stop codon)
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Dizeltme ve okuma yetenegi
yok

HCV RNA polimeraz enzimi

Viral heterojenite




» 7 genotip ve ¢ok sayida farkl alttip
* Genotipler arasinda nukleotid sekansinda %25-35 fark
* Genotip alttipleri arasinda %15-25 fark

Bir bireyde ¢ok sayida viral turumsuler (quasispecies) nedeniyle
farkli mutasyonlar ayni anda bulunabilir
HCV sitopatik degil, konagin verdigi immun yanit sonucunda

hasar meydana gelir
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HCV enfeksiyonunun dogal seyri

Viral faktorler

Konak faktorleri




HCV enfeksiyonunun dogal seyri
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Konak-virus etkilesimi

HCV kanda dola§al‘ak bazolateral hepatosit yuzey reseptorlerine

ulasSur.
Hepatosit igine girmek igin apolipoprotein ve serum lipid alim
mekanizmalarini kullanir.

HCV partikil baglanmasi ve giri?l’l‘lde rol oynayan hepatosit yuzey
reseptorleri: tetraspanin CD8I, scavenger reseptor BIl, claudin-I,
occludin ve Niemann-Pick Cl-likel, vb.
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e Tutunmanin ardindan, HCV giri§l’, clathrin aracili endositoz
araciligiyla gergekle§l’l‘.

HCV, nukleokapsidi sitoplazmaya salmak icin kapsidinden siyrilir

HCV RNA sitoplazmaya salinir.

Endoplazmik retikulumda virus Dahili Ribozom Baglanma Bolgesi (IRES)
yoluyla HCV RNA translasyonu, gerceklesir. Yapisal olmayan
ve yapisal proteinlere iSlenen bluiyuk bir poliprotein
olusur




Yapisal olmayan protein NS4B, viral RNA replikasyonunun RNA'ya bagimli
RNA polimerazin etkisiyle meydana geldigi bir membranoz replikasyon aginin
olusuumuinu indukler.

Gelismekt¢e olan RNA genomu, viral proteinierin

uretimi ve daha fazla RNA replikasyonu igin kullanilir.

Yapisal proteinlerle birlikte yag asidi yollarinin kullanilmasi, viral birleSime ve
saliverme ile sonuglanir.
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HCV karsi1 dogal immun yanit

Dogal immun yanit hem enfekte hepatosit apopitozunu indukler hem de antijene
ozgu adaptif bagiSukklnk tepkisini uyararak viral yayilimia
sinirlar

Hepatosit sitoplazmasinda HCV RNA varligi TLR-3, RIG-1ve MDAY’i aktive eder

IFN | (a ve b) ve IFN lll salinimina neden olur

Dola§|mdaki HEVY RNA, plazmasitoid dendritik
hiicreler (pDC'ler) tarafindan da saptanir. Aktive ediimis pD&’'ler IFN-a
uretir.




Enfekte hepatositlerden salinan IFN-1 ve lll ve dolasSumdaki pD€'ler,
HCYV replikasyonunu dogrudan inhibe etme ve NK hucrelerini aktive etme
gorevi gordur.

NK, enfekte hepatositlerin sitolitik yikimi ve sitokin salinimi yoluyla HCV
replikasyonunu dogrudan inhibe eder ve adaptif bagiSiklik tepkisini

uyarir.

NK, dendritik hiicre olgunlasimasina neden olan IFN-y ve
TNF-a uretir.

Dendritik hucreler, CD4 ve CD8 T hucrelerinin farI<I|Ia§maSI ile
adaptif bagiSukklnk tepkisini indiikieyen IL-12
salinimina yol agar
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‘Adaptif immun yanit

T hicresi yaniti, adaptif bagiSUKIIK sisteminin ana viremi kontrol
mekanizmasidir.

HCV'de, spesifik CD8+ T hiicreleri, enfekte oimu$ hepatositieri
HLA sinif | antijen sunan hucreler yoluyla ve ayrica sitokin salgisini
indukleyerek (TNF-a, IFN-y) yok eder.

CD4+ T hucreleri, CD8+ T hucresini ve NK htcre aktivasyonunu uyarmak igin
IL-2 araciligiyla bu islevi destekler.

Kronik HCV enfeksiyonu, 6 aydan uzun suren kalici viremi olarak
tanimlanir. Kronik HCV'de, adaptif baé@lkllk sisteminin surekli
olarak bozulmus$ bir aktivasyonu meydana gelir.




T hticreler

HCV enfeksiyonundan sonra spesifik CD8 + ve CD4+ T hiicreleri hastaligin
seyrini sinirlar.

iyile§el‘l hastalarda hiicresel bagisiKIIgin uzun siire devam
ettigi gorulur, bu da hucresel yanitin HCV enfeksiyonunu kontrol ettigini
gosterir.




T hticreler

T hicre dengesi HCV immunpatogenezinde onemli rol oynar.

T hucre eksikligi

Kronik HCV
enfeksiyonu

T hucre yorgunlugu
(tikenmesi)




Dendritik hlicreler

Dendritik hucre yanitinin hastaligin seyrinde kritik rolu var

serekli

IL-12 ve IFN- y saliniminda

Dendrit azalma kronik enf yol agar arteirir

«Nl artar

Th-1 yaniti Th-2 yanitinin duzenlenmesi igin gereklidir




T regulator hucreler

Kronik HCYV ile enfekte hastalarin kaninda ve karaciger dokusunda CD4+CD25+
duzenleyici T hucreleri mevcut

T reg, virlse 6zgl T hiicre yanitlarini baskilayan IL-10 ve TGF-b'yi salgilar

HCV'ye ozgii CD4+ ve CD8+ T hiicrelerinin proliferasyonunu ,ve [IFN-
y salgilanmasini baskilar.




Erken
Cesitli epitoplara karsi
Glgclu CD 4 ve CD8 yaniti

Viral klirens ile ili§kl'll'




Gecikmi$
Az sayida epitopa karSH
Zayif ve kisa sureli CD 4 ve CD8 yaniti

Kronik enfeksiyonla iliSkili




Dogal lenfoid hucreler (ILC)

B ve T hiicrelerinden ayrilan heterojen bagiSiklik hiiere
grubudur.

Hepatik ILC'ler, viral hepatit, mekanik karaciger hasari ve fibrozis gibi
farkl karaciger hast-'*" ~ ~'in regulasyonu ile ilgilidir.

CDS8 T hucre kaybi

CXCL9 « CD49b+ NK

Almi

IFN- y kaybi




Humoral immun yanait

Anti-HCV antikorlari, HCV enfeksiyonundan sonraki birka¢ hafta icinde
kanda gorulur

Antikor varligi HCV enfeksiyonunun tanisinda yardimci, konagin
enfeksiyona karst korunmasindaki veya
immunopatogenezdeki rolu tart|§mall

Antikor tespit edilmeden hastalik kendini sinirlayabilir.

Erken akut enfeksiyonda LDLR, SRBI, CD8I ve claudin-| gibi hedeflere
viral zarf proteinlerinin baglanmasina mudahale eden notralizan
antikorlar, bazi cahsmalarda iyile§me ile I°|I°§|II°|I°




HCV enfeksiyonu, erken donemde dusuk titreli/olmayan noétralizan
ab yaniti kroniklesme ile ilgili

\ /
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Antikor kacis mekanizmalari

[HCV genomunun ylUksek degiskenligi }

Notralize edici antikorlari non-no6tralize antikorlarin
engellemesi (interference)

HCV lipid maskesi nedeniyle epitoplarin
taninmamasi

HCV glikoproteinleri ve SR-Bl'nin HDL ile
etkilesimi; HDL'nin ab engellemesi

Zarf glikoproteini amino asitlerinin glikosilasyonu ile
notralize edici epitoplarin korunmasi

[Virijsijn dogrudan hicreden hlcreye transferi. }
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Akut enfeksiyonda konagin immun yaniti

Akut HCV enfeksiyonu, spesifik bir T hucresi tepkisini indukler ve T hucre
yanitinin gucu, akut enfeksiyonun sonucuna karar verir.

Yapisal olmayan proteinlere karsi kkalien ve gui¢lu bir T hucre

yaniti genelikle iyilesme ile sonu¢lamir

T hucreleri, NK hucreleri ve anti-HCV ab lar akut
enfeksiyonun seyrinde rol oynar.




Kronik enfeksiyonda konagin immun yaniti

Karacigerde lenfosit infiltrasyonu kronik enf bulgusu.

Kronik donemde lenfositlerin varligi hasarin ilerlemesi ile ilgili

Kronik HCV enfeksiyonu yuksek duzeyde proinflamatuar
sitokin salinimina neden olur.

Portal inflamasyon ve fibrozis

Apopitotik ve antiapopitotik
mekanizmalari indukler




Kronik enf da surekli ag uyarim

CDS8 T hucre uzerindeki inhibitor kontrol molekulinu, inhibitor
koreseptorleri uyarir

Inhibitor kontrol molekdili
antitumor immun yaniti
baskilamasi

¥

Karaciger kanseri

T hucre anerjisi
(hiporeaktivite)




Konagin immun yanitindan viral kacis
mekanizmalari

DC fonksiyonlarinin HCV tarafindan [N DC ve T hucreler arasindaki
inhibisyonu etkilesim bozulur
CD4+ CD25+ T reg hiicrelerinde arti$ — T hucre pbro:if:arasyonunu
askilar

E2 HVR'lerde yiiksek mutasyon, HCV Notralize edici antikorlarin
varyantlari baglanmasi bozulur
HCV kor proteini IL-12 salinimini azaltir

9

CD4T hu:;;la:(tlvas)’onu ‘ CDS8 T hiicre yaniti bozulur

CDS8T hucrelerinin azalmasi sonucu viremi devam eder




CD4+ T hucreleri immun yaniti koordine eder, CD8+ T hucreleri
sitotoksisiteye aracilik eder.

CD+8 olgunla§maSInda defekt,
hucre oldurme  kapasitesi, TNF-a
sekresyonu, perforin ve granzim A
seviyesi, Fas ekspresyonununda azalma




Ekstrahepatik hastaliklar

B-cell lymphoma
Hepatocellular cardinoma
Other

Metabolic syndrome
Diabetes Mellitus
Cardiovascular disease

EXTRAHEPATIC
MANIFESTATIONS

Fatigue

Chronic pain

Fibromyalgia

Depression

Neuro-cognitive impairment

! I

Systemic Organ-specific

Autoimmune thyroiditis
Glomerulonephritis
Idyopathic pulmonary fibrosis
Vasculitic Non vasculitic Lichen planus
Porphyria cutanez tarda
Cryoglobulinemic vasculitis Sjogren’s syndrome
Other vasculitis Rheumatoid arthritis
Systemic lupus erythematosus
Antiphospholipid syndrome
Sarcoidosis
Systemic sclerosis
Behget disease



Otoimmun bulgularin patogenezi

Viral poliprotein ve insan proteinleri Uzerinde tespit edilen epitoplar
arasinda capraz reaktif immun reaksiyon
L
a )

Organa 6zgu olmayan oto-antikorlar
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inflamatuvar rxn =




Molekuler benzerlik




Kriyoglobulinemi

S Slle s a —> B hucre poliklonal aktivasyonu

o

RF aktivitesi olan IG M ab

UQ organ
hasari

A4

afiy

Klguk damarlarda depolanma

<+

Kompleman _ 5
[aktivgsyonu } <] [C1q proteine baglanma




B lenfosit disfonksiyonu
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Antikor Uretimi
Kriyoglobulin olugsumu

B lenfosit




HCV enfeksiyonu BAFF seviyesi artar
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Lenfoproliferatif hastaliklar

HCV enfeksiyonu tarafindan indtiklenen immunoglobulin
genlerinin hipermutasyonu sonucu B hc lenfomagenezi

Genetik ve cevresel faktorler




Hepatosteatoz

e

HCV viral partikullerini olusturmak i¢in konagin metabolizmasini
kullanir.

Enfekte organda spesifik anatomik degisikliklerin gelisimini
indukleyerek kendi hayatta kalmasini destekler.

»
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Hiperurisemi

Geri donusumla hipokolesterolemi
instilin direnci

Arteriyel hipertansiyon

Viseral yag dokusunun genislemesi




Apolipoprotein B100 sekresyonunun inhibisyonu ve segici olarak bozulmus
distal kolesterol sentezi sonucu hipokolesterolemi




Genotip-3 en fazla steatozu indukleyen HCV genotipi




Diabetes mellitus

HCV enfeksiyonu insulin sinyalini inhibe eder ve
karacigerde insulin direncini indukler.

HCV pankreas dokusunu enfekte ederek adacik beta
hucre kutlesinde ve insilin sekresyonunda azalmaya
neden olabilir.




Beyin tutulumu

Immiin komplekslerin, kriyoglobulinlerin ve ayrica otoantikorlarin artmig tretimi

Dolasimdaki inflamatuar sitokinler ve kemokinler

4 )

Enfekte olmus hicrelerin metabolik yollarinin diizensizligi, otoimmin
bozukluklar, sistemik veya serebral inflamasyon ve ndrotransmitter
iletim degisiklikleri

- /




Hepatoselluler karsinoma

Artmis hepatosit proliferasyonu ve steatoz

Virls kaynakli inflamasyon ve oksidatif stresin indikledigi genomik
mutasyonlar ve genom kararsizlgi

Virisun neden oldugu konakg¢l immun yanit etkileri.







