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Hepatit C Viriis Genotiplerinin Klinik Onemi

Uzm. Dr. Fatih Yiiksel ISIKSAL*

Hepatit C virist (HCV), son donem karaciger hastaliginin en sik sebebidir
ve hepatoseluler karsinoma (HCC) ile yakindan iligkilidir. HCV ile enfeksiyon
Ozellikle gelismekte olan llkelerde olmak Uzere tim diinyada yaygindir ve
kronik hepatit C enfeksiyonu halk saghdi ve ekonomik agidan 6nemli bir
problemdir. HCV’'ni Uretmek igin uygun bir hicre kiltiri heniz
bulunamadigindan virusle ilgili bilgiler ileri gen teknolojisi sayesinde mimkun
olmaktadir. Yapilan genomik sekanslama calismalarinda viristin birgok farkli
genotipe sahip oldugu gérilmustir. HCV genomu Uzerindeki her bir genetik
elemanin uzunlugu farkh genotiplerde degisiktir. Uzun donemde yapilan klinik
calismalar gdstermistir ki, farkli genotipler arasinda hastalik derecesi, antiviral
tedaviye cevap orani ve virlis-konak iligskisi agisindan énemli farkliliklar vardir.
Bu nedenle, HCV’'nlin tip ve subtiplerinin saptanmasi, uygulanan tedaviye
alinan yanitin degerlendiriimesini saglamakla beraber HCV’ne karsi bir asi
gelistirilmesi icin yapilan arastirmalara da 1sik tutacaktir.

1960’ yillarda hepatit B virisi ve 1970l yillarda hepatit A virlisu
bulunarak bunlara 6zgl antijenik yapilar belirlenmigtir. Bu tarihlerde
transflizyonla bulasan bazi tip hepatitlerin olabilecegi ve bunlarin kulugka
suUrelerinin daha uzun oldugu fark edilmisti. O yillarda buna non-A non-B
hepatiti (NANBH) adi verilmisti. 1974 yilinda, post-transfliizyon hepatiti
gelismis olan 51 hastanin 36’sinda hepatit B virlisu igin higbir antijen ya da
antikor pozitifligi saptayamayan Prince ve arkadaslar tarafindan bu hastalik
icin Hepatit C adi 6nerilmisse de taraftar bulmam|§t|r1. 1989 yilinda Choo ve
arkadaslari rekombinant cDNA teknigi kullanarak, kontamine faktor-VIlI
konsantresi ile deneysel olarak enfekte edilmis sempanzelerden bir viral
genom klonladilar ve buna Hepatit C Virtisi (HCV) adini verdiler?.
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Rekombinant bir epitopa karsi dolasan antikorlarin belirlenmesi temeline
dayanan testlerin gelistiriimesi ile HCV’nin transfiizyon sonrasi non-A non-B
hepatitlerinin en sik nedeni oldugu kanitlandi. Aach ve arkadaslar post-
transfiizyon non-A non-B hepatiti gelisen 115 vakanin % 91’inde sebebi HCV
olarak saptadilar®.

Bundan sonra HCV’nin biyolojisi, epidemiyolojisi ve patofizyolojisi
hakkindaki bilgiler hizla artti ve tim diinyada HCV'nin transflizyon sonrasi ve
toplumdan kazanilan non-A non-B hepatitlerinin ve daha dnce kriptojenik
olarak siniflanmis olan sirozlarin en sik nedeni oldugu anla§|ld|4. Ayrica, HCV
enfeksiyonunun siklikla kronik hepatit B enfeksiyonuna eslik edebilecegi, dot-
blot hibridizasyon ile HBV-DNA negatif olan vakalarda HBV-HCV ko-
enfeksiyonu daha sik gorilebilecedi ve HCV’'nin HBV’ne egslik ettidi vakalarda
karaciger hastaliginin daha ciddi seyrettigi de gésterildi5.

HCV, bir RNA virtsuddr. Heniz HCV’ nu Uretmek icin uygun bir hicre
kiltiri bulunamamuistir. in vivo calismalar icin uygun olan tek hassas hayvan
§empanzedir6. Hepatit C virionu esansiyel lipidler icerir ve muhtemelen flavi-
ve pestivirisler gibi zarflidir. Filtrasyon calismalarindan anlasildigina gore
enfeksiydéz ajan 30-60 nm capindadir. Bazi yazilarda HCV virlis-benzeri
parcaciklarin ¢api 55-65 nm olarak belirtiimisse de, bu kiigik 6lgim farklar
HCV parcacidi ile iliski icinde olan immunoglobulinler ya da lipoproteinler
nedeniyle olabilir"®.

ileri gen teknolojisinin kullanimi ile HCV’niin karakterizasyonu mimkin
olmustur. HCV, yaklasik 10 kilobazlik pozitif sarmalli bir RNA virtsuddr.
HCV’'nin proteinleri post-translasyonel bir slre¢ ile bir poliprotein
prekursoériinden oIU§urIar9. Tim genom yaklasik 9400-9500 niikleotidden
olusur, yapisal olan ve yapisal olmayan bdlgeler iceren yaklasik 3010
aminoasit uzunlugunda bir polipeptidi kodlayan tek bir tane agik okuma ¢atisi
(open reading frame)(ORF) igerir. Bu ORF 9030 nukleotidden olusur ve 330.
nikleotiddeki ilk ATG’de baslar. ORF, 5 ucundaki 329 nukleotid ve 3
ucundaki 54 niikleotid harig olmak iizere tim RNA boyunca uzanir'®. Tiim
izolatlarda, 5’ ucunda oldukga iyi korunan bir kodlanmayan bdlge (non-coding
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region) (NCR) bulunur. 5 NCR ucu 329 bp, 3@ NCR ucu ise 54 bp
uzunlugundadir. 5 NCR ucu birgok ¢atii¢ci sonlandirma kodonu igerir. 5’ ve 3’
NCR ugclari, muhtemelen genomun replikasyonunda rol oynayan birgok direk
12 "HCV'niin genomu flavivirlsler ve
pestivirtsler ile dnemli bir homoloji gdsterir. Birincisi; HCV ile flavivirUsler ve
pestivirislerin kodladiklari poliproteinlerin boyutlari yakindir (sirasiyla; 3011,
3400 ve 4000). ikincisi, flavi- ve pestiviriislerin yapisal proteinleri, kiigiik, basit
bir nikleokapsid proteini ile baslayan poliproteinlerinin N ucunda yerlesmistir.
HCV poliproteini de N ucunda oldukga basit ve klguk bir bolge igerir ki 22-
kDa’lik muhtemel bir nikleokapsid proteinini kodladigi dusunidlmektedir.
Ayrica, replikaz bdlgesi her Ug¢ viral poliproteinde de C ucunda bulunur.
Dahasi HCV, pestiviris ve flaviviris poliproteinlerinin hidrofobik karakterleri
belirgin olarak benzerdir'>. HCV ile Japon ensefalit virisi (JEV) arasinda
yapisal proteinler ya da NS1, NS2 ve NS4 gibi yapisal olmayan proteinler
acgisindan benzerlik yoktur. Anlamli bir homoloji sadece NS3 ve NS5
proteinlerinde saptanmistir. Bu ylzden HCV flavivirlslerle pestivirislerin
ortasindadir ve flaviviridae ailesinin  yeni  bir Uyesi olarak
siniflandiriimaktadir'”.

HCV ile flavivirlsler arasindaki sekans benzerliklerine dayanilarak HCV
proteinin tahmini ayriima bdlgeleri belirlenmigtir. Ancak HCV proteinlerinin
olusumu konusunda ¢ok az bilgi oldugundan bu ayrilma bdlgelerinin tayini
bilgisayar analizleriyle yapiimigtir. Yine de kodlanan proteinlerin hidrofobisite
profilleri ile birlikte kiyaslandiinda HCV ile JEV'nin yapisal olmayan
proteinleri arasinda belirgin benzerlik bulunmustur. Japon ensefalit virtisu
(JEV), Sari humma virlisi ve dang hummasi virisi gibi flavivirislerin RNA
genomlari buyuk bir poliproteini kodlar. Bu poliprotein daha sonra ¢ yapisal
proteine [core proteini(C), daha sonra matrix proteinine (M) donisen
prematrix proteini (pre-M) ve zarf proteini (E)] ve yedi adet yapisal olmayan
proteine (NS1, NS2a,NS2b, NS3, NS4a,NS4b VE NS5) aynlir. Yapisal
proteinlerin viral partikilleri olusturdugu, yapisal olmayan proteinlerin ise viral

ve tersine cgevrilmis tekrarlar igerirler
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genomun replikasyonuyla alakali oldugu duastniimektedir. NS3 bdlgesinin
ekspresse ettigi protein bir helikaz, NS5 bdlgesinin ekspresse ettidi protein ise
bir RNA bagimli RNA polimerazdir'".

Genetik elemanlarin organizasyonu 5 ucundan 3’ ucuna dogru su
sekildedir: 5’NCR, C, E1, E2/NS1, NS2, NS3, NS4a, NS4b, Ns5a, NS5b ve
3NCR™.

Bu tahminlere gore; C proteini 114 aminoasit icerir ve 13000 dalton
agirligindadir, yuksek bir arginin-lisin icerigi vardir (%23.5) ve RNA genomuna
baglanabilir. Tahmini E proteini, 198 aminoasit uzunlugunda ve 21400 dalton
agirhgindadir ve hidrofobik C-terminali konak membrani ile etkilesebilir.
Tahmini NS1 proteini 340 aminoasitten olusur ve 38000 dalton agirligindadir.
HCV NS1 bélgesi flavivirislerinkine benzer sekilde dokuz glikozilasyon
bolgesine sahiptir. Tahmini NS2 proteini 277 aminoasit , NS4 proteini ise 398
aminoasit uzunlugundadir. NS3, 609 aminoasit uzunlugunda ve muhtemelen
bir helikazdir. NS5 ise 997 aminoasit uzunlugunda ve muhtemelen bir RNA
bagdimlh RNA polimerazdir.

NS3 ve NS5 tum flavirislerde hatta bazi baska virlslerde bile iyi
korunmustur. FlavivirUslerin ve poliovirisinin NS5’i de dahil olmak Gzere tim
RNA bagimli RNA polimerazlarda Gly-Asp-Asp (GDD) sekansi vardir. Bu
sekans HCV’nuin tahmini NS5’inde de vardir (2736-2738. aminoasitler)”.

HCV genomik organizasyonu bakimindan ciddi bir heterojenite gosterir.
Heterojenitenin derecesi genomun her bir bélgesi igin degisiktir'®"°.

HCV, kronik enfekte sempanzelerde yillik yaklasik 1.44x10° baz yer
degisimi hizinda mutasyona ugrar. Buna gbre basit bir hesapla, eger
sempanze 700 yil yasarsa HCV genomundaki tim nukleotidlerin degisecegi
soylenebilir. E2/NS1 bdélgesinin amino ucundaki hypervariable region 1 (HRV-
1) missense mutasyonlarin en sik gorildugu bolgedir'* .

HVR-1, tahmini E2 glikoproteininin 384-414 numarali aminoasitleri
arasinda yer alir. Bu bodlgede en az bir tane immuinodominant kodlama
bdlgesi gdsterilmisti. Bu bodlgedeki aminoasit sekans dedisikliklerinin
hastalarda ikinci bir hepatit atagina neden oldugu bilinmektedir. ik hepatit
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atag! sirasinda olusan antikorlar degismis olan peptidi tanimamakta ve ikinci
hepatit atadi ortaya ¢ikmaktadir. Tahmini konsensis aminoasitlerinden kodon
385 (threonine), 406 (glycine), 409 (glutamine) ve 413 (leucine)'de alici ile
verici arasinda degisiklik gérilmemesi bu bdlgede bir konaktan diger bir
konagda gecis sirasinda kismi bir stabilitenin var oldugunu disindirmustir.
HVR tahmini yapisal protein Gzerinde yer aldigi i¢in sekans varyasyonlari,
interferona yanit gibi énemli klinik farkliliklara neden olabilir®.

Variabilitenin mekanizmasi net olarak bilinmemektedir. Diger RNA
virtslerinin antijenik degisimleri géz 6nline alinirsa evrimsel bir mekanizma
ddsindlebilir. Muhtemelen kucuk bir antijenik degisiklik bile giglu bir
seleksiyona neden olmaktadir'. Diger taraftan, hipervariabilite selektif immin
baski nedeniyle olugsmaktadir. Eger predominant E2 hypervariable epitop
spesifik antikorlarla nétralize edilirse, mutasyonlar kagak mutantlara neden
olabilir. Bu mutantlar yeni immin yaniti uyarir, bdylece tekrar yeni kagak
mutantlar olusur. Eger, bdyle bir antikor cevabi yoksa, bu kagak mutantlarin
secilmesi de s6z konusu olmayacaktir. Agamaglobulinemik hastalarda sekans
degisikliginin gorilmemesi bunu desteklemektedir. HIV ile koenfeksiyonu olan
kronik hepatit C’li hastalarda ise sadece HCV ile enfekte olan hastalara
kiyasla daha yuksek bir genomik degiskenlik s6z konusudur. Bu durum,
muhtemelen HIV ile enfekte hastalarda immin kapasitenin HCV’nU degisime
zorlayacak kadar var olmasi ancak immunodominant tipi temizlemeye
yetmemesi ile aciklanabilir. Bdylece yeni varyantlarla birlikte daha 6nceki
quasispecies birlikte bulunarak birikmektedir®'®"”. Hipervariabilitenin derecesi
yani quasispecies sayisi interferon tedavisine yaniti etkileyebilen (viral seviye
ile birlikte) dnemli bir faktdrdir. interferon tedavisine yanitsiz olan ya da gegici
yanit veren hastalarin, uzun dénem yanit veren hastalara gére daha heterojen
bir viral topluluga sahip oldugu gdsterilmistir'®.

Nukleotid sekans karsilastirmalari ile birgok HCV genotipi oldugu
anlasiimistir®® .

Bu nikleik asit sekanslarina dayanarak yapilan filogenetik calismalar
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HCV’niin en az 6 major genotipi ve 80'den fazla subtipi oldugunu géstermistir.
ilk olarak ABD’de izole edilen genom prototip olarak kabul edilmistir. Daha
sonra bir ¢ok Ulkedeki non-A non-B hepatitli hastalardan baska genotipler
klonlanm|§t|r1°’12’21’22’11’23. Bazi arastirmacilar tarafindan 7, 8, 9, 10 ve 11.
genotipler de tanimlanmistir. Ancak daha sonra yapilan arastirmalar 7, 8, 9 ve
11. genotiplerin aslinda genotip 6’nin subtipleri ve 10. genotipin de aslinda
genotip 3'Uin subtipleri olarak siniflanmasi gerektigini géstermistir®*?>2°.

HCV’nln tiplenmesi i¢in en iyi ydntem tim genomun sekanslanmasidir.
Ancak bu pratik degildir. Bu nedenle, genotipleme igin birgok yontem
denenmigtir. Restriction fragment length polymorphism (RFLP) bu
metodlardan biridir. Bazi arastirmacilar, yine subtiplerin tayini igin daha pratik
bir yol olarak uglincl kusak bir enzim immunoassay metodunu (Roche
Cobas Core anti-HCV EIA) énermis ve bunun, PCR ile kiyaslanabilir oldugunu
gostermislerdir®”'*%.

Yapilan birgcok calismada genotipler arasindaki farkhhdin tim HCV
genomu boyunca varoldugu goésterilmistir. Bu nedenle genotipleme tim
genom vyerine sadece bir bdlge Uzerinden de vyapilabilir. Ancak
genotiplemenin dogru yapilabilmesi igin uygun bir bdlgenin secgilmesi sarttir.
Bu bdlge, ayni genotipe ait izolatlarda ayni sekanslari gostermeli bununla
beraber farkli genotiplerden belirgin sekans farkliliklari icermelidir.
Ginumizde 5°’NCR, C, E1, E2/NS1, NS 2, NS3, NS4a, NS4b, NS5a, NS5b
ve 3’NCR bdlgelerinden hangisinin genotipleme igin daha uygun oldugu
konusu halen tartisiimaktadir®™ ™.

Sadece 5 NCR bolgesi degerlendirildiinde daha az sayida genotip
saptanabilecegi gibi sadece hypervariable region degerlendirildiginde ise her
bir izolat tek bir genotipi temsil edebilir'®. Bunun tersine, 5 NCR ve E1
bolgesinin sekanslanmasiyla yapilan siniflamanin ayni degerde ve etkili bir
yol oldugunu ileri stren arastirmacilar vardir’?. Bu nedenle birgok arastirmaci
farkl bolgeleri kullanarak genotipleme yapmistir. Genotipleme igin serolojik
ELISA testleri 6nerenler de oImugturzg.

HCV genomu (zerindeki her bir genetik elemanin uzunlugu farkli
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genotiplerde degisiktir. Ozellikle, E2, NS5a ve 3’ NCR bdlgelerinin uzunluklari
farkli genotipler arasinda oldukc¢a degiskendir. NS5a bdlgesi, genotip Ill/2a ve
IV/2b’de 20 aminoasitlik ek bir sekans igerir. 3’ NCR bdlgesinde, korunmus bir
motif olan CACTCC, genotip Ill/2a ve IV/2b’de genotip I/1a, Il/1b, 1c ve
V/3a’dan farkli bir yerde yerlesmistir. Buna gore HCV sekanslari dncelikle iki
ana gruba ayrilabilir: I/1a, 1l/1b, 1c ve V/3a bir grup ve lll/2a ve IV/2b dider
grup™.

HCV genotipleri 4 hiyerarsik sinif igine alinir: gruplar (ya da tipler),
subgruplar (ya da subtipler), izolatlar, qusispecie’ler'**°.

HCV'ni siniflamada en glvenilir ve tam olan tek yol genomik
sekanslamadir. HCV'niin klasifikasyonu da ginimizde genomik sekanslarin
klasifikasyonundan bagka bir sey degildir. NS5 bélgesi i¢in sdylenecek olursa;
farkli gruplar arasindaki sekans benzerligi %56-72'dir. Ayni grup igindeki
subgruplar arasinda sekans benzerligi %74-86 iken izolatlar arasi sekans
benzerligi %88-99,5’tur. Buna gore, bilinen sekanslarda %72'den az
benzerligi olan bir sekans yeni bir grubu gdsterir. Genomun diger bdlgeleri
icin bu rakamlar kabaca ayni olmakla beraber kiglk degisiklikler g('isterir”.
(Tablo I).

Klasifikasyon icin bir gok arastirmaci degisik semalar 6nermistir: (Enomoto
et al. 1990, Houghthon et al. 1991, Okamoto et al. 1992, Cha et al. 1992,
Simmonds et al. 1993a). (Tablo II)

Tablo I. Farkli bolgelere gore gruplar, subgruplar ve izolatlar arasi
sekans benzerlik oranlari.

E1 NS4 NS5
iZOLAT % 88-99 % 87-97 % 88-99.5
SUBGRUP (SUBTIP) % 67-78 % 74-81 % 74-86
GRUP (GENOTIP) % 53-69 % 54-69 % 56-72

Farkli genotipler arasinda hastalik siddeti, tedaviye cevap orani, virls-
konak iliskisi ve muhtemel asi gelistiriimesi imkani agisindan farklar vardir.

384




Arsiv, 2003 Isiksal

Batin raporlarda genotip II/1b ile 1ll/2a farkli uglarda yer alir. Yapilan
c¢alismalarda klinik 6zellikler arasinda belirgin farkhlik bulunamamakla
beraber genotip 1b’li hastalarda ilerlemis karaciger hastaliyi daha sik
goriilmektedir®” 482,

Tablo I.LHCV genotipleri icin 6nerilmis olan cesitli siniflama sistemleri.

Yayinlanmig Simmonds Okamoto Enomoto Cha
Ornekler

HCV-1 1a I K-PT Gl
HCV-J, -BK 1b Il K-1 Gl
EG-28 1c. Nc Nc Nc
HC-J6 2a ] K-2a Gl
HC-J8 2b N K-2b Gl
TO 994 2c. n Nc Gl
E-B1, Ta 3a v Nc GIV
Tb 3b v Nc GIV
EG-16, 29, 33 4a Nc Nc Nc
SA-1,7, 11 5a \Y Nc GV
HK-1,2,3,4 6a Nc Nc Nc

(Nc: Siniflandiriimamis.)

Yine, genotip 1b ile enfekte hastalarda hepatoseliiler karsinoma gelisme
sikh@i da diger genotiplerle enfekte olan hastalara gére daha yi.'lksektir34.

Bu farka neden olan Ozellikler kesin olarak bilinmemekle beraber, iki
genotip arasindaki farklar sunlardir:

1) Genom uzunlugu genotip 11/1b igin 9412 nt iken genotip Il1/2a icin 9481
nt’dir.

2) Genotip 1l/1b E2/NS1 bdlgesinde iki hypervariable bélge (HRV-1 ve
HRV-2) icerirken genotip Ill/2a sadece bir hypervariable bdlge igerir.

Bu yiizden genotip 1I/1b, konadin immin baskisindan kagmak icin genotip
[ll/2a’ya gére ¢ok daha uygun bir genomik yapiya sahiptir. Bu iki karakter ile
genotip 1l/1b’nin ilerlemis karaciger hastaliklarinda ve interferona direngli
hastalarda neden daha sik rastlandigi agiklanabilir™*.
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Genotip 1b, 2a, 2c ve 4, genotip 1a ve 3a’ya gore daha yiksek serum
HCV RNA konsantrasyonlarina sahiptir’™°.

Yapilan bir¢gok arastirmada, genotip 1b’li hastalarin ortalama enfeksiyon
sureleri daha uzun bulunmustur. Bu durum, yiksek serum HCV RNA
dizeylerini agiklayabilir. Ayrica hem enfeksiyonun suresinin hem de serum
HCV RNA seviyelerinin karacigerdeki histopatolojik lezyonlarin ciddiyetini ve
interferon tedavisine yaniti etkileyecegi géz 6niine alinmalidir®®.

Genotip ile ALT, serum albumin, GGT gibi biyokimyasal parametreler
arasinda anlamli iligki yoktur. Yine, total histolojik aktivite indeksi (HAI) ve HAI
subgruplari  (periportaltbridging  hepatoseliler  nekroz; intralobular
dejenerasyon ve fokal hepatosellller nekroz; portal inflamasyon; fibrozis) ile
genotip arasinda anlamli iligki bulunamam|§t|r35.

HCV RNA'yi kantitatif olarak o&lgcebilmek igin birgok farkli yéntem
geli§tirilmi$tir37.

Serum HCV RNA konsantrasyonu ile ALT, AST, GGT, albumin, gama
globulin gibi biyokimyasal parametreler arasinda iliski bulunamamigtir®®®.

Bununla beraber, bir ¢cok arastirmaci ilerlemis karaciger hastaligi olan
hastalarda viremi dizeyini daha ylksek olarak saptamis ve HCV RNA
dizeyini hastaligin siddetini ve tedaviye yaniti belirlemede bagimsiz bir risk
faktord olarak belirlemigtir. HCV RNA titresi, normal ALT seviyelerine sahip
olan saglikh kan vericilerinde en dusiik dizeylerde saptanirken, yiksek ALT
seviyelerine sahip kan vericilerinde ve klinik olarak agikar kronik aktif hepatiti
olan hastalarda daha yuksek diizeylerde ve siroz ya da son dénem karaciger
hastaligi olan hastalarda en yiiksek diizeylerde saptanmistir®®.

Tedavi 6ncesi HCV RNA titresi_diislik bulunan hastalarda tedaviye uzun
dénem yanit orani, HCV RNA titresi yiksek olanlara gére daha fazla olarak
saptanmistir. Bunu destekler sekilde, interferon tedavisiyle hem kisa dénem
hem de uzun dénem yanit alinan hastalarda viremi dizeylerinde disus
saptanmistir®™®.

Kronik persistan hepatiti olan hastalarda, kronik aktif hepatiti veya sirozu
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olan hastalara gore oldukga disik HCV-RNA dizeyleri bulunmustur. Bazi
arastirmacilar enfeksiyonun suresinin uzamasiyla viremi duzeyinin arttigini
bildirirken (Kato et al., Toyoda et al.) bazilari da azaldigini (Margin et al.) iddia
etmektedir. HCV’'nlin esas olarak hepatositlerde replike oldugu ve yari-
omrinin 2 gun gibi kisa bir stre oldugu disunulirse, mantikli olarak son
dénem siroz hastalarinda dusuk viremi dizeyleri beklenir. Bununla beraber,
bir ¢cok arastirmaci da serum HCV RNA duzeylerini farkli histolojik tanilari
olan hastalarda farkh dizeylerde bulmus ancak istatistiksel anlam
saptayamamistir’®3°,

HCV dusuk bir hizla replike oldugu igin, saptanmasi ve intrahepatik
lokalizasyonunun gdsterilmesi teknik olarak zordur. HCV RNA in situ reverse-
transcription polymerase chain reaction (IS-RT-PCR) ydntemi kullanilarak
formalin ile fikse edilmis parafin bloklu karaciger érneklerinde saptanabilmistir.
HCV RNA karaciger hicrelerinin sitoplazmalarinda %0-35 (ortalama %5)
oraninda ve c¢ok nadir olarak da mononukleer hiicrelerde g0sterilebilir.
Karaciger hucrelerinde HCV RNA’nin ekspresyonu ile klinik, biyokimyasal
parametreler ve histolojik aktivite indeksinin aktivite skorlari arasinda higbir
korelasyon yoktur*®*'*? Ancak, karaciger HCV RNA miktari ile HCV
tarafindan enfekte edilmis hepatositlerin sayisi arasinda belirgin korelasyon
vardir. Karacigerde HCV RNA'nin IS-RT-PCR ile saptanmasi yiuksek serum
HCV RNA seviyeleri ile iligkilidir. interferon tedavisi ile HCV RNA’nin karaciger
tarafindan ekspresyonu azalmakta ancak belirgin olarak
degismemektedir*®*".

En yuksek karacier HCV RNA seviyeleri ve HCV ile enfekte hepatosit
saylilari genotip 1b ile enfekte hastalarda saptanmistir. interferon tedavisine
yanit vermeyen hastalarda bu iki parametre belirgin olarak ylksek
bulunmustur***’.

HCV ile enfekte hastalarin karaciger materyallerinde, nlkleokapsid
proteinine kargi monoklonal antikorlar ve HCV’niin yapisal ve yapisal olmayan
antijenlerine karsi poliklonal IgG tabiatinda antikorlar kullanilarak yapilan
immunoperoksidaz boyamasi ile hepatosit ve mononukleer hicrelere ek
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olarak, safra kanali, sintzoidal, lenfoid ve hepatoma hiicrelerinde de cesitli
yapisal ve yapisal olmayan proteinler gosterilmistir*.

Farkli cografik lokalizasyonlarda degisik genotipler goérilir. Birgok Ulkede
arastirmacilar c¢esitli tarama c¢alismalari ile populasyonda hakim olarak
gérilen genotipleri belirlemiglerdir. En sik gorilen genotip ABD ve Bati
Avrupa’da 1a ve 1b iken Japonya ve Tayvan’da 1b, 2a ve 2b,Tayland, Kuzey
Avrupa ve Avustralya’da 3, Orta Dogu'da 4, Giney Afrika'da 5 ve Hong
Kong'ta tip 6'dir?®1°46:531247,14.162348 " (Tap|q 1)),

Tablo Illl. HCV genotiplerinin cografi dagilimi.

Genotip Cografi predominans

1a USA ve gelismis bati Ulkeleri

b USA, Japonya, Avrupa

Japonya, Tayvan

Kuzey Avrupa, Avustralya (IV ilag kullananlarda sik)

Orta Dogu ve Kuzey Afrika

Glney Afrika

ol |lWIN|(=

Asya

Tdm dinyada HCV ile HCC arasinda guglu bir iligki dokiimente edilmistir.
Turkiye’'de, hepatoseliiler karsinomali hastalardaki anti-HCV prevalansi Uzak
Dogu ve Afrika’dan bildirilen rakamlarla hemen hemen aynidir (% 6,3). Bu
durum, Turkiye'de HBsAg pozitifligi oraninin yiksek (%4,5-13,9) ve anti-HCV
pozitifligi oraninin diisiik (% 0,7) olmasi ile agiklanabilir*®.

Farkli HCV genotiplerinin HCC gelisimi Uzerindeki etkileri henliz tam
olarak anlasilabilmis degildir. Genotip 1b ve 4, HCC gelisimi icin daha yiksek
risk gosteriyor olmakla beraber hangi genotipin daha ¢ok HCC gelisimine
neden oldugu net olarak saptanamam|§t|r34’5°.

HCV’nin selller hasar, replikasyon ve persistansinin mekanizmalar iyi
bilinmemektedir. Molekuler mekanizmalar tam olarak anlasiimamis olmakla
beraber HCV enfeksiyonunda konagin immin yaniti yetersiz kalmaktadir ve
enfeksiyonun gelismesinde hem humoral hem de hicresel immin yanitlar

388



Arsiv, 2003 Isiksal

onemli gibi goziikmektedir®'.

HCV enfeksiyonunda nétralizan antikorlar gelisir, ancak bunlar izolatlara
spesifiktirler ve koruyucu degillerdir. Core, NS3 ve NS5 bdlgelerine kargi
gelismis olan antikorlarin sempanzeleri reenfeksiyondan korumadigi
gosterilmistir. Bu durum, insanlarin ve sempanzelerin neden ayni ya da farkl
HCV tiru ile reenfekte olabildigini ve kronik HCV enfeksiyonunun yiksek
oranini aglklayabilire. Viremili hastalarda viral genotipin monontkleer
hdcrelerin interferon ya da endotoksine cevabi Uzerine anlamli bir etkisinin
olmadigi ileri sirtlmektedir. Oyle goriinmektedir ki, kanda HCV’'nln varlig
genotipten bagdimsiz olarak, interferon sisteminin aktivasyonundaki bir defekt
ile iligkilidir®.

Verilen anti-viral tedaviye alinmasi beklenen cevabin muhtemel
belirtecleri:hafif ya da orta dereceli karaciger inflamasyonu, disuk vicut
agirhgi, sirozun olmamasi, enfeksiyonun kisa sureli olmasi, disuk karaciger
demir igerigi, disiik serum ve hepatik HCV RNA seviyeleri ve tip 1b haricinde
bir genotip olmasidir®. (Tablo V).

IFN tedavisiyle virlis eradikasyonunu etkileyen en o6nemli faktor viral
yuktir. HCV RNA<10000 kopya/ml olan hastalarin %75’inde tedavi basarili
olurken; HCV RNA>1000000 kopya/ml olanlarda basari %11-20 olmustur.
HCV RNA 10000-100000 olan hastalarda cevap oran yiksek doz IFN ile
%38 iken disik doz gurubunda %25 bulunmustur (p=0,029). 100000-
1000000 kopya/ml olan hastalarda yine ylUksek doz IFN daha etkili olmakla
beraber istatistiksel anlam saptanamamigtir. 5000000 kopya/ml ‘den fazla
viral yUklu olan hastalarda her iki doz rejimiyle de cevap %5’in altinda
kalmistir.

Tablo IV. Kronik hepatit C’de IFN-alfa tedavisine cevabi etkileyen
faktorler.

Cevabi arttiran Cevabi azaltan
Daha hafif karaciger hasari Sirotik karaciger
Dusuk viremi (HCV-RNA<1000000 c/ml) Yiksek viremi
HCV genotip 11, 1, IV HCV genotip 1b
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Kisa hastalik suresi Uzun hastalik suresi
Geng yas ileri yas (>40)
Kadin cinsiyet Erkek cinsiyet
Normal serum GGT diizeyi Obesite
Artmig demir yuku (Ferritin>250 ng/ml)

IFN tedavisi ile viral eradikasyonu etkileyen bir diger faktér HCV
genotipidir. Yiksek dozda daha fazla olmak Uzere her iki doz gurubunda
cevap oranlari genotip-2’de daha yiksek bulunmustur. Serum HCV RNA
konsantrasyonu, HCV subtipi ve HCV quasispecies sayisi ile komplet cevap
arasinda belirgin olarak anlamli iligki vardir. Multivariate analizler, HCV
quasispecies sayisinin alfa interferon uygulamasi sirasinda HCV RNA’'nin
kaybolmasi i¢in bagimsiz bir belirte¢ oldugunu, ancak tedavi tamamlandiktan
sonraki relaps ile bir iliskisinin olmadigini goéstermistir. HCV RNA’nin uzun
dénem negatiflesmesi ile iligkili olan tek faktor tedavi 6ncesi HCV RNA
konsantrasyonu olarak saptanmistir®®.

Sonug: HCV, tek dogal konadi insan olan pozitif sarmalli bir RNA
virisidir. HCV flavivirGslerle pestivirGslerin ortasindadir ve flaviviridae
ailesinin yeni bir Gyesi olarak siniflandiriimaktadir. HCV’niin genomunda bir
heterojenite vardir ve s6z konusu olan bu heterojenitenin derecesi genomun
her bir bdlgesi i¢in degisiktir. Hipervariabilitenin derecesi yani quasispecies
sayisi interferon tedavisine yaniti etkileyebilen (viral seviye ile birlikte) dnemli
bir faktordir.

Nukleotid sekans karsilastirmalar ile birgok HCV genotipi oldugu
anlasilmistir. HCV genomu (zerindeki her bir genetik elemanin uzunlugu
farkli genotiplerde degisiktir. HCV genotipleri 4 hiyerarsik sinif icine alnir:
gruplar (ya da tipler), subgruplar (ya da subtipler), izolatlar, qusispecie’lerso.
Farkh cografik lokalizasyonlarda degisik genotipler gorulir. Birgok (lkede
arastirmacilar cesitli tarama calismalari ile populasyonda hakim olarak
gorulen genotipleri belirlemiglerdir. En sik gorulen genotip ABD ve Bati
Avrupa’da 1a ve 1b iken Japonya ve Tayvan’da 1b, 2a ve 2b,Tayland, Kuzey
Avrupa ve Avustralya’da 3, Orta Dogu'da 4, Giiney Afrika’da 5 ve Hong
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Kong'ta tip 6'dlr20:46.53.12.47,23.48.

Farkli genotipler arasinda hastalik siddeti, tedaviye cevap orani, virls-
konak iliskisi ve muhtemel asi gelistiriimesi imkani agisindan farklar vardir.
Batin raporlarda genotip Il/1b ile 1ll/2a farkli ucglarda yer alir. Yapilan
calismalarda klinik o&zellikler arasinda belirgin farkhlik bulunamamakla
beraber genotip 1b’li hastalarda ilerlemis karacider hastaliyi daha sik
goérilmektedir. Yine, genotip 1b ile enfekte hastalarda hepatoseliler
karsinoma gelisme sikhdi da diger genotiplerle enfekte olan hastalara gore
daha yuksektir. Genotip 1b, 2a, 2c ve 4, genotip 1a ve 3a’ya gore daha
yuksek serum HCV RNA konsantrasyonlarina sahiptir.

Literatlr bilgilerine goére genotip ile ALT, serum albumin, GGT gibi
biyokimyasal parametreler arasinda anlaml iligki yoktur. Yine, total histolojik
aktivite indeksi (HAI) ve HAI subgruplari ile genotip arasinda anlamh iligki
bulunamamistir. Farkli yas gruplarinda farkli genotipler bulunabilmektedir.
Yapilan bir galismada genotip 3 daha ¢ok geng hastalarda saptanmistir.

Sonug olarak, HCV enfeksiyonunda genotip tayini yapilmasi hem virGsin
oldukga karmasik olan dogasinin anlasilarak asi gelistirilebilmesi hem de
verilecek anti-viral tedavinin gerek planlanmasi gerekse sonuglarinin dogru
degerlendirilebilmesi igin gereklidir.
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