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Hepatit C virusu (HCV), tim diinyada yaygin olarak bulunan, 110 milyonu askin kisiyi enfekte etmis,
ciddi bir halk saghg: tehdidi olusturan kronik hepatit etkenidir. Maruziyetin ardindan, kronik hastalik riski
yiiksek olan ve koruyucu bir asisi bulunmayan HCV; siroz, transplantasyon gerektiren karaciger yetmezIigi
ve hepatoseliiler karsinomun onde gelen enfeksiyoz etkenleri arasinda yer almaktadir. Replikasyon meka-
nizmalari ve konaktaki enfeksiyon dinamikleri nedeniyle, virus, enfekte kisilerde tiiriimstler (quasispecies)
olarak tanimlanan, birbirine cok benzer genetik varyantlari iceren bir popiilasyon halinde bulunur. HCV
enfeksiyonlarinda patogenez ve hastaligin ilerleyisi, virusa ait genetik cesitlilik ve tiirimsi kompozisyonla-
rinda izlenen degisikliklerle dogrudan ilgilidir. Virus, yiiksek diizey cesitlilik gosteren varyant havuzundan,
ic ya da dis kaynakl secici baskilarin varliginda replikasyonunu sirdiirebilecek mutantlarin olusumu ile,
hastalik patogenezini devam ettirir. Enfeksiyon siiresince, tirimstler bircok degisiklige ugrar ve konagin
hiimoral ve hiicresel yanitindan kacan mutantlar, antiviral tedaviye karsi da direncli mutantlarin olusumu
icin zemin hazirlar. Yeni jenerasyon dizileme tekniklerinin de katkisiyla, HCV’nin kokeni ve epidemiyolo-
jisi, ayrica hastalik slireclerinde izlenen genomik cesitlilik Gzerine bircok giincel bilgi elde edilmistir. Bu
derlemede, HCV'nin genetik cesitliligini olusturan temel mekanizmalar ve klinik gidisle baglantili olarak
konakla olan etkilesimler; virus ve konak yoniinden hiimoral ve hiicresel immin yanit, enfeksiyonun
erken ve ge¢ dénemlerindeki degisiklikler ve kronik enfeksiyona ilerleme siireci acilarindan ele alinmak-
tadir. Ek olarak virus epidemiyolojisi ve molekiiler evrimi lizerine glincel bulgular, tirler arasi ve popu-
lasyon perspektiflerinden yorumlanmaktadir. Dogrudan etkili antivirallere dayali rejimlerin uygulamaya
girdigi glinimiizde, genetik varyasyonlar ve tedaviye direnc ile iliskileri, glincel saptama yontemleri de
Ozetlenerek tartisiimaktadir.
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ABSTRACT

Hepatitis C virus (HCV) is a globally-dispersed agent of chronic hepatitis with a significant public health
threat, affecting over 110 million individuals throughout the world. The increased risk for chronicity after
exposure and the lack of a protective vaccine make HCV is a leading infectious cause of cirrhosis, liver
failure requiring transplantation and hepatocellular carcinoma. The replicative process and infection
dynamics in the host enable HCV to generate an array of closely-related but non-identical genetic
variants known as quasispecies in the infected individuals. Pathogenesis and outcome in HCV infections
are directly affected by the virus genetic heterogeneity, reflected as the emergence of quasispecies in
infected individuals. The evolution of these highly-diverse viral populations in the host directly influences
the disease course, via providing a pool of variants capable of resuming viral replication under extrinsic
and/or intrinsic selective pressures. Viral quasispecies go through several alterations during the course
of the infection, and provide a background for the selection of escape mutants from the host humoral
and cell-mediated immune responses and antiviral treatment. Supported by the robust next generation
sequencing techniques, recent studies have provided significant insights on the genomic diversity and
progression as well as on the origin and the epidemiology of HCV. This review provides an overview
of the mechanisms of HCV genetic variability, and the interactions with the host, that affects clinical
disease, covering viral and host determinants of humoral and cell-mediated immune responses,
alterations during the early and late stages of the infection and disease progression leading to chronicity.
In addition, current findings in virus evolution and epidemiology were briefly interpreted from the inter-
species and population perspectives. The impact of viral genomic heterogeneity on antiviral treatment
in the era of direct-acting agents is also discussed, along with an overview of current methods employed
for the characterization of viral diversity.

Keywords: Hepatitis C virus; HCV; quasispecies; diversity; variation.

GiRiS
Hepatit C virusu (HCV) tarafindan olusturulan hepatitler, tim diinyayi etkileyen ciddi
bir halk saghig sorunudur’. Flaviviridae ailesi Hepacivirus cinsinde siniflandirilan zarfli bir

virus olan HCV, tek iplikli, pozitif polariteli yaklasik 9.6 kilobaz iceren bir RNA genomu-
na sahiptir? (Sekil 1). Viral genom, 5’ ve 3’ uclarda translasyona ugramayan bélgelerle
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Sekil 1. HCV'nin genom organizasyonu. Translasyona ugramayan bélgeler (UTR), yapisal ve yapisal olmayan
genler ile replikasyon ve virion olusumu ile ilgili proteinler gésterilmistir. UTRler ve viral proteinlerin genomdaki
yerlesim bélgeleri belirtilmis, baslangic (AUG) ve durdurma (stop) kodonlari siyah noktalarla isaretlenmistir.
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(untranslated regions; UTR) sinirlandiriimis, tek bir acik okuma cercevesi (open reading
frame; ORF) icerir. Viral poliprotein, hiicresel ve viral proteazlar tarafindan kesilerek ol-
gun proteinler olusturulur. Virusa ait yapisal proteinler; 6zyapi (core; C) proteini ile zarf
glikoproteinleri olan E1 ve E2’dir. Konak hiicrede viral replikasyonda rol oynayan yapisal
olmayan proteinler ise; proteaz (NS2, NS3 ve NS4A), helikaz (NS3) ve RNA’ya bagimli
RNA polimeraz (NS5B) gibi cesitli islevlere sahiptir? (Tablo I).

HCV'nin ayirt edici 6zelliklerinden birisi, konak organizmada siradisi bir genetik cesitlilik
olusturabilme yetenegidir®. Bu &zellik, enfeksiyonun immiin yanit varliginda dahi kronik-
lesmesi ve antiviral ila¢ direnci gibi 6nemli sonuglar dogurmaktadir. Son yillarda yeni jene-
rasyon dizi analizi ydntemlerinin de yayginlasmasiyla, HCV enfeksiyonlarinda ortaya cikan
genetik cesitlilik ve sonuglar, ayrintili olarak incelenebilmistir®. Bu derlemede, farkli pers-
pektiflerden HCV'nin genetik cesitliligi, sorumlu mekanizmalar ile hastaligin ilerleyisi, klinik
gidis ve tedavi ile dogrudan iliskili olan degisimler, glincel bilgiler 1siginda ele alinmaktadir.

HCV’'DE GENETIK CESITLILIK MEKANIZMALARI

HCV enfeksiyonlarinda tek konakta (intrahost) ya da farkli konaklarda (interhost) izle-
nen genetik cesitliliginin en 6nemli kaynagini, viral replikaz enzimine bagli mutasyonlar

Tablo I. HCV'nin Genomik Bélgeleri, Proteinlerin Yapi, i;lev ve Etkileri
Bolge/Protein Yapi-islev Bolge-Etki
5'/3" UTR Replikasyon, translasyon IRES-distik cesitlilik, doku
tropizmi
Ozyapi (Core) Protein-Niikleokapsid olusumu D1/D2-insiilin direnci
llerleyici hastalik
Antivirallere yanit
E1/E2 Zarf glikoproteinleri-Hiicreye HVR1-yiiksek cesitlilik
tutunma ve giris PePHD-Antivirallere yanit
Nétralizan antikor
epitoplari-immin yanittan kagis
Adaptasyonla ilgili mutasyonlar
p7 iyon kanali,viroporin-Biraraya Adaptasyonla ilgili mutasyonlar
gelme, salinim
NS2 Sistein proteaz-Poliproteinlerin Adaptasyonla ilgili mutasyonlar
islenmesi
NS3 Serin proteaz, RNA Adaptasyonla ilgili mutasyonlar
helikaz/NTPaz -RNA replikasyonu  Antivirallere yanit
NS4A NS3 kofaktori Antivirallere yanit
NS4B Membrandz ag olusumu
NS5A Fosfoprotein-RNA replikasyonu, ISDR, IRRDR, PKRBD,
bir araya gelme V3-Antivirallere yanit
NS5B RNA’ya bagimli RNA Antivirallere yanit
polimeraz-RNA replikasyonu llerleyici hastalik
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olusturur®. HCV replikazi NS5B geninden kodlanir ve RNA’ya bagimli RNA polimeraz
(RbRp) aktivitesi gosterir. Diger RNA polimerazlar gibi HCV replikazi da, yeni sentezlenen
zincirde ortaya cikabilecek hatalar diizeltebilecek 3’-5" ekzontikleaz aktivitesinden yok-
sundur ve yiiksek hata oranina sahiptir. HCV icin mutasyon orani niikleotid basina 10%-
10° degisiklik olarak hesaplanmakta; bu da her replikasyon déngiisiinde 1-10 genomda
mutasyon olacagi anlamina gelmektedir>®. Ayrica, HCV'de izlenen kisa replikasyon don-
glisii, enfekte kisilerde yari dmrii 3-5 saat olan 10'2 yeni virion ve beraberinde bircok
mutantin olusmasina olanak saglamaktadir. Konaktaki virus populasyonunun buyukligu
de, varyasyon olusumunu dogrudan etkilemektedir. Bu nedenle, immun yanit ya da ilag
tedavisi sonucu replikasyonun 6nemli diizeyde baskilanmis olmasi, varyantlarin ortaya
cikma ihtimalini diistirmektedir.

Yiksek mutant olusturma kapasitesine ragmen, ortaya ¢ikan mutantlar konakta bircok
adaptasyon ve secilim siireclerinden gecmek zorundadir®. islevsel olarak genomik cesitli-
ligi sinirlandiran en 6nemli faktor, replikasyonun basarili bir sekilde gerceklesebilmesi icin
korunmasi gereken dizilerin varligidir. HCV genomunda iyi korunmus bélgeler, 5’ ve 3’
“untranslated” bolgeler ve 5'UTR’de yer alan ribozom tanima boélgesi (internal ribosome
entry site; IRES)dir’. Buna karsin, bircok 6nemli antijenik epitop ve cok degisken bolge
(hypervariable region; HVR) iceren E1/E2 bdlgeleri, en yiiksek cesitlilik ve secilim hizina
sahiptir. E2 bolgesinde 27 aminoasitlik HVR1 bolgesi, tim HCV genomundaki en yiiksek
varyasyon izlenen bolgedir. Enfekte kisilerde zaman icerisinde olusan degisiklikler de be-
lirgin olarak HVR1’de yogunlasmaktadir. Bunun disinda, immuin yanit ve antiviral ilaglarin
secici baskisi da HCV genetik cesitliligi ile dogrudan iliskilidir®°.

Ortaya cikan mutasyonlarin, viral replikasyon tzerindeki olumsuz etkilerini azaltmak
ya da ortadan kaldirmak icin dengeleyici (kompansatuar) mutasyonlar ve aminoasit degi-
siklikleri ortaya cikar. Aminoasit ko-varyasyonu kavrami icinde degerlendirilen bu degisik-
likler, insan immiin yetmezlik virusu (HIV)-1 ve hepatit B viruslarinda da tanimlanmustir'®.
HCV’de, NS3 ve NS4A mutasyonlarina bagli NS5A fosforilasyonun modiilasyonu ile rep-
likasyonun artisi; p7 ve NS2 mutasyonlari ile biraraya gelme defekti olan kor proteini mu-
tantlarinin kurtariimasi; kimerik viruslarda E1, p7, NS2 ve NS3 bdlgelerindeki koordineli
mutasyonlarin, enfekte hiicrede virus olusumu ve salinimini artirmasi gibi degisiklikler
izlenir. Iyi tanimlanmig HCV ko-varyasyon aglari sayesinde, antiviral tedavi alan olgularda
ilac direnci gelisiminin 6ngériilmesi mimkiindir'®'",

Diger RNA viruslarinda oldugu gibi, genetik cesitlilige katkida bulunabilecek bir diger
mekanizma rekombinasyondur. Enfekte kisilerde cesitli rekombinant izolatlar tanimlan-
mis; rekombinasyonun ortaya ¢ikmasi icin uygun ortam hazirlayan karisik enfeksiyon ve
stiperenfeksiyonlar saptanmistir. Bununla birlikte glincel veriler, rekombinasyonun, tim
virus genotipleri icin gecerli ve yaygin izlenen bir mekanizma olmayabilecegini isaret
etmektedir'>.

TURLER ARASI DUZEYDE HCV CESITLILiGi: VIRUSUN KOKENLERI
HCV ve GB virus B, uzun sure Flaviviridae ailesi Hepacivirus cinsinin yegane Uyeleri

olmuslardir. Buna karsin; kopekler, atlar, kemirgenler, yarasalar ve blytkbas hayvanlarda
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saptanan yeni viruslar, bu cinsin lyelerinin, bircok tiirde enfeksiyon olusturabilecegini ve
tiirler arasi muhtemel gecis olaylarinin varligini ortaya koymustur'*13. HCV'nin kaynag,
cesitli nedenlerle insan-digi primatlar olarak kabul edilmis; ancak farklh maymun tdrlerin-
de yapilan taramalar, yakin dénemde Colobus guereza maymunlarinda saptanan yeni
bir hepasivirus disinda, bu gorisu desteklememistir. Buna karsin, Guereza hepasiviru-
su, GB virus B ile Afrika ve Amerika’da kemirici ve yarasalarda saptanan hepasiviruslara,
HCV’ye gore daha yuksek genetik benzerlik gostermektedir. HCV'nin en yakin akrabasi
olarak, atlarda saptanan ve benzer viral kinetiklere sahip akut/kronik hepatit etkeni olan
“Non-Primate Hepacivirus” (NPHV) izlenmektedir. Genomik olarak HCV’ye yaklasik %50
homoloji gosteren NPHV'de, ozellikle NS3 and NS5B bolgelerinde yiiksek diizeyde ben-
zerlik saptanmistir. Bu bulgular Gzerine, immunoblot testlerinde sinirda (intermediate)
sonug alinan kan dondrlerinde NPHV dizileri arastiriimis, ancak olumlu sonug elde edile-
memistir. Bununla birlikte, NPHV proteazinin, insanda dogal bagisiklikta rol alan MAVS
ve TRIF molekdllerini parcalayabilme 6zelligi, zoonotik bulas ihtimalini destekler nitelik-
tedir. Eldeki veriler, henliz HCV'nin atasi olarak kabul edilebilecek bir hepasivirusa isaret
etmemektedir'# 1>,

POPULASYON DUZEYiINDE HCV CESITLILiGi: TIPLER, ALT TiPLER ve YAYILIM

Gincel kriterlere gore HCV izolatlari, nlkleotid diizeyinde %30-35 farklik gosteren
yedi genotip halinde gruplandiriimakta; bunlardan genotip 1 ve 3, tim diinyada izlenen
HCV enfeksiyonlarinin énemli bir kismini olusturmaktadir'®. Ek olarak, en az %15 geno-
mik varyasyon gosteren 67 dogrulanmis ve 20 muhtemel alt tip bulunmakta; genotip 5
ve 7 tek bir alt tipe sahipken, diger genotiplerde en az yedi alt tip izlenmektedir. Cesitli
genotip/alt tipler arasinda rekombinasyonlar da tanimlanmis olup, genotip 2k/1b po-
pulasyonlari ve olgu bazl genotip 2/5, 2b/1b, 2b/1a, ve 2i/6p rekombinantlari gosteril-
mistir'3. Genotip/alt tipler, cografi ve cesitli epidemiyolojik ézelliklere gére cesitlilik gos-
termekle birlikte, persistans ve hastalik ilerleyisi acisindan 6nemli fark gostermemektedir.

Filogenetik analiz ve modellemeler, HCV'nin kiresel yayiiminin, 20. ytizyilda, muhte-
melen AIDS epidemisinden &nce meydana geldigine isaret etmektedir'. Virusun baslica
parenteral yolla bulasmasi, sterilize edilmemis igneler ve yaygin asilama kampanyalari,
tarama oncesi transflizyonlar ve damar ici ilag kullaniminin, yayiimda etkili oldugunu
distndurmektedir. Farkh bolgeler ve risk faktorlerine gore genotip/alt tip analizleri de
bu gorusi destekler niteliktedir. Arsivlerde 1970 yili 6ncesine ait 6rneklerin azligi, virus
filogenetigi ve cesitliligi Gizerindeki calismalari olumsuz etkilemektedir'.

BIREYSEL DUZEYDE HCV CESITLIiLiGi: TORUMSULER

Enfekte kisilerde HCV varyasyonlari; hataya acik replikaz enzimi ve hizli replikasyon
dongtlerine bagh olarak, ayni olmayan ancak birbirine benzerlik gosteren bir genomlar
toplulugu, yani tiirimsiiler, olarak izlenir®®. Tirimsiiler, konagin secici baskisina kar-
si dinamik bir strecte degisim gosteren bir mutant spektrumu olusturur. Bunlar ayni
zamanda, virus replikasyonunu kisitlayan immin yanit ve antiviral tedavi gibi cevresel
etkilere karsi da hizli bir adaptasyon saglar. Enfekte kisiler ve dokularda, HCV'nin tlrimsu
kompozisyonu ve mutant spektrumu farkliliklar gésterir®.
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HUMORAL iIMMUN YANIT ve HCV VARYASYONLARI

Hastalarda, hayvanlarda ve in vitro modellerde, HCV'nin bircok epitopuna kargi not-
ralizan antikor yaniti saptanmaktadir'”. Bircok calisma, HVR1 bdlgesinin, viral nétrali-
zasyonda kritik &neme sahip bazi dogrusal epitoplari icerdigini ortaya koymustur'”'8,
Hastaligin akut doneminde ortaya ¢ikan HVR1 boélgesine karsi tlire 6zgl antikorlar, viral
replikasyonun kontroll ve enfeksiyonun sinirlandiriimasi ile iliskilidir. HVR1’in, daha ko-
runmus epitoplarin taninmasini 6nleyerek, enfeksiyonun erken donemde temizlenmesine
engel oldugu bilinmektedir'®. Virus nétralizasyonu icin énemli bir hedef olmasi nedeniyle
HVR1, secici immunolojik baski altindadir ve HVR1 varyantlarinin olusumu ile antikor ka-
¢is mutantlari ortaya ¢cikmaktadir. Enfekte kisilerden alinan takip serumlari, HCV'ye karsi
olusan antikorlarin, dolasimda bulunan viruslari es zamanl olarak nétralize edemedigini,
ancak onceki virus suslarina 6zgiil oldugunu gostermektedir?®2!. HVR1’e ek olarak, E2
bolgesinde de, varyasyonlarin olusumu ile nétralizasyondan kacabilen konformasyonel
epitoplar bulunmaktadir. HCV’ye karsi antikor yanitinin anlasiimasi, enfeksiyonun kont-
rolii ve asi gelistirilmesi acisindan onemlidir. Eldeki veriler, tirimsu cesitliligine dayanan
immiinolojik kacisin, bu yolda énemli bir engel teskil ettigini vurgulamaktadir'®,

HUCRESEL IMMUN YANIT ve HCV VARYASYONLARI

insan ve sempanzelerde, kendini sinirlayan HCV enfeksiyonlarinda, siirekli ve giiclii
bir CD4 ve CD8 T hiicre yaniti saptanmaktadir'’-?2. Bununla birlikte, virusa 6zgiil T hiic-
re yaniti, her zaman virus replikasyonunun kontroliinde basarili olamamakta; enfeksi-
yonun prognozu, kisiden kisiye cesitli immunolojik mekanizmalarla iliskili olarak farklilik
gostermektedir. HCV'nin, T hiicre yanitini etkisiz kilmasindaki 6nemli bir mekanizma,
kacis mutantlarinin ortaya cikmasidir'”-23. Viral antijenik peptidlerin islenmesi, MHC ile
baglanmasi ve CD4/CD8 T hiicreleri tarafindan taninmasini, olumsuz yonde etkileyen
mutantlar tanimlanmig ve ayrica, bilinen CD8 T hiicre epitoplarinin 6nemli bir kisminda
mutasyonlarin olusabilecegi gosterilmistir?®>. Sempanze modelinden elde edilen veriler, T
hiicre yanitindan kacista, birden fazla epitopta degisikligin olmasi gerektigini distindir-
mektedir?>. MHC sinif | tarafindan taninan HCV epitoplarinda, CD8 T hiicre yanitinda
bozulmaya ve hastaligin ilerlemesine yol acan cesitli mutasyonlar tanimlanmustir. Buna
ek olarak, T hticrelerinin secici baskisi en yogun olarak enfeksiyonun erken safhalarinda
izlenmesine ragmen; kronik HCV olgularinda da, bulagsmadan yillar sonra kagis mutantla-
rinin ortaya cikabildigi bildirilmistir. CD4 T hiicre epitoplarinda da mutasyonlar izlenebil-
mektedir. NS3 bolgesinde yer alan bir Th1 epitopunda meydana gelen belirli aminoasit
degisikligi, CD4 proliferasyonunu etkilemekte ve sitokin salinim paternini Th1’den Th2
yonine degistirebilmektedir. Sempanze modelinde de, CD4 T hiicre epitoplarinin tanin-
masini bozan NS3 ve NS5A mutasyonlari tanimlanmustir!7-22:23,

KONAGA ADAPTASYON ve iLERLEYiCi HASTALIKTA HCV VARYASYONLARI

HCV enfeksiyonlarinda gidis ve sonucu belirleyen énemli faktorlerden birisi, virusun
adaptasyon yetenegi ile konak immin yanitinin etkilesimidir ve bu etkilesim tirimsi
olusumu ile dogrudan ilgilidir*'”. Tiiriimsii kompozisyonundaki degisiklikler, bulasma
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sonrasl yeni konaga ilk adaptasyon ve karacigerde izlenen histolojik degisiklikler ile de
iliskili bulunmustur?#2. Perinatal olarak enfekte yenidoganlarda, ilk 3 ayda izlenen mo-
noklonal HCV popdilasyonu, 6. ayda bircok mutant genom iceren yeni poptlasyona do-
nusmekte; bu degisim hiimoral immuin yanitin devreye girisi ise eszamanl olarak ortaya
cikmaktadir?®. Ardindan, genetik cesitlilikte yeniden degisim olmakta ve 19. ayda kon-
sensus genomlar farklilasmis olarak izlenmektedir. Transflizyon ile olusan bulagmalarda,
HCV turimsulerinin erken donemdeki degisiklikleri, eriskin olgularda akut enfeksiyonun
prognozu ile iliskili bulunmustur. Olgularda genetik cesitlilikte belirgin azalmalar, enfek-
siyonun kontroli ve akut hepatitin iyilesmesi ile korelasyon gostermekte ve ortaya cikan
varyasyonlarin hemen tamaminin HVR1 bélgesinde, antikor serokonversiyonu ile esza-
manlh oldugu dikkati cekmektedir. Yapilan bir calismada, akut HCV hepatitinde genetik
cesitliligi sinirlandiran iki dénem tespit edilmistir?*. Bunlardan ilki, bulagma ile ilgilidir ve
vericinin tlrimsu repertuarindaki bazi varyantlarin basarili sekilde yeni konaga adaptas-
yonu ile ortaya cikar. ikinci kisitlama ise, maruziyetin yaklasik 100. giiniinde 6zg(il anti-
korlarin saptanabilir diizeye gelmesiyle olusur; bu donemde genetik cesitlilikteki azalma-
y1, yeni varyantlarin olusumu ve kroniklesme takip eder. Virusun temizlenmesinden 6nce
ortaya ¢ikan genetik cesitlilikte azalma, interferon tedavisine olumlu yanit veren kronik
enfeksiyonlarda da gosterilmistir. Bu bulgular, klinik safhadan bagimsiz olarak kontrol
altina alinan HCV enfeksiyonlarinda, virusa ait genetik cesitlilikte azalma oldugunu gos-
termektedir. Yeni olusan varyasyonlar ise siklikla HVR1 bolgesinde izlenmekte ve immiin
yanita bagh secilimin etkisini vurgulamaktadir®*.

Kronik HCV olgularindaki incelemeler; ilerleme izlenen olgularda, yetersiz immin ya-
nit ve/veya virilansi ylksek genomlarin baskin hale gelmesi sonucu, mutant spektru-
munda bir daralmaya isaret etmektedir>#2’. Bu durum, en belirgin olarak &zyapi ve
HVR1 bolgelerinde ortaya cikmaktadir. Histolojik ilerleme ve fibrozis izlenen olgulardaki
cesitli analizler, HCV turimsulerinde homojenlesme ve HVR1 dizilerinde azalmis cesit-
lilik durumunu isaret etmektedir®2%, Benzer durum fulminan hepatit gelisen olgularda
da izlenmekte; yliksek diizey viremiye ragmen kisith HVR1 cesitliligi ortaya ¢ikmaktadir.
HCV’nin konaga adaptasyonu ve secilimi ile ilgili diger veriler, son donem kronik hepatit
ve transplantasyon olgularindan elde edilmistir®?’.

Transplantasyon islemi de, turimsdller zerine secici bir etki yapar ve varolan var-
yantlarin az bir kismi yeni karacigerde enfeksiyon olusturabilir. Buna bagl olarak, islem
sonrasinda birinci aya kadar viral populasyonlarda kisith bir varyasyon izlenir. Tekrarlayan
hastaligin siddeti, transplantasyon oncesi saptanan varyantlarin persistansi ve azalmis
genetik cesitlilik ile korelasyon gosterir. Transplantasyon sonrasi varyasyonda artis, siklikla
daha hafif hastaliga isaret eder®28,

HCV genomundaki bazi varyasyonlarin belirli hasta gruplarinda daha sik izlendigi ve
patogenezle iliskili olabilecegi rapor edilmektedir®?®. Genotip 3 ile enfekte kisilerde he-
patik steatoz, genotip 1’e gore daha yaygindir. Ozyapi proteininin D1 bélgesinde 70.
aminoasidi etkileyen polimorfizmler, genotipten bagimsiz olarak instlin direnci, steatoz
ve hepatoseliiler karsinom ile iliskilidir. D2 bolgesindeki belirli degisikliklerin de, steatoz
ve neoplastik progresyonu etkiledigi disiiniilmektedir?>. Tiriimsiiler {izerinde yapilan
calismalar da benzer bulgulari ortaya koymaktadir®2,
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BOLUMLESME ve HCV VARYASYONLARI

HCV'nin temel hedefi karaciger olmasina karsin, kan hucreleri, lenfoid doku ve mer-
kezi sinir sisteminde de enfeksiyon olusturdugunu gésteren kanitlar bulunmaktadir®. im-
mun sistemi baskilanmis kisiler ya da tekrarlayan maruziyetlerde karaciger disi replikas-
yon daha belirgindir ve bu bolgeler transplantasyon sonrasi reenfeksiyonlara da kaynak
olusturmaktadir. Calismalar, enfekte kisilerin farkli dokularinda farkli HCV genotipleri ve
tiirimsii kompozisyonlarinin bulundugunu ortaya koymustur®. HIV ve HCV ile koenfekte
kisilerde, plazma ve karacigerde HVR1 cesitliligi farklihk gostermektedir. IRES dizi analizle-
rinde, karaciger harici dokulara adaptasyonla iliskili olabilecek mutasyonlar saptanmustir.
Hepatoseliler karsinom orneklerinde de, timor dokusunda bulunan tirimsdler, cevre
dokulara gére daha yiiksek genetik cesitlilik géstermektedir®8,

ANTIVIRALLER ve HCV VARYASYONLARI

Kronik HCV’de standart tedavi yaklasimi olarak, pegile interferon (IFN)-alfa ve ribavi-
rin kombinasyonu yaygin olarak kullanilmaktadir; ancak tedaviye yanit oranlari istenilen
diizeyde degildir®®. Son yillarda gelistirilen “dogrudan etkili antiviral (DEA)”ler, HCV te-
davi yaklasimlari ve kalici virolojik yanit oranlarina onemli katkilar yapmustir. Glincel DEA
gruplari arasinda; viral proteaz (NS3-4A), replikaz aksesuar proteini (NS5A) ve replikaz
(NS5B) inhibitorleri bulunmaktadir. Standart ilaclar ile birlikte DEA ya da IFN icermeyen
DEA kombinasyonlari, cesitli tedavi rejimleri olarak denenmektedir?’.

IFN + ribavirin tedavisini etkileyen viral faktorler arasinda, enfeksiyonu olusturan geno-
tipin de 6nemi vardir. Genel olarak genotip 1a, 1b ve 4; 2 ve 3’e gore tedaviye daha di-
renclidir. Kalici virolojik yanit, en dustik olarak genotip 1 izolatlarinda izlenirken; genotip
4'de orta duzey; 2, 3, 5 ve 6’da daha yliksek dlzeyde izlenmektedir. IFN-temelli tedavi
yaniti ile iliskili varyasyonlar, siklikla 6zyapi, E2 ve NS5a bolgelerinden rapor edilmektedir.
Ozyapi bdlgesinde R70Q ve/veya L9TM degisimleri, genotip 1b ile enfekte olgularda,
zayif virolojik yanit gostergesi olarak belirlenmistir. “PKR/elF-2a phosphorylation homo-
logy domain” (PePHD) bélgesini olusturan 12 aminoasitlik dizi ve ¢evresindeki bazi bol-
gelerde izlenen mutasyonlarin, IFN yaniti ile iligkisi tim calismalarda dogrulanamamustir.
HCV genotip 1 izolatlarinda belirli “PKR binding domain” (PKRBD) mutasyonu tasiyan
olgularda, IFN tedavisine uzun dénemli olumlu yanit rapor edilmistir. Genotip 1b virus-
larinda, NS5a’nin karboksil ucuna yakin olarak konumlanan “IFN/RBV resistance-deter-
mining region” (IRRDR) bélgesindeki genetik heterojenite, IFN + ribavirin kombinasyonu
uygulanan olgularda, kalici virolojik yanitin éngorilmesi icin bagimsiz bir faktor olarak
bildirilmistir. NS5a ISDR (interferon sensitivity determining region) bolgesindeki mutas-
yonlar ve tedavi yaniti ise, viral genotip, cografi bolge ve mutasyon sikhigina ek olarak,
Ozyap! gibi genomdaki diger bolgelerdeki degisikliklerle iliskili goriinmektedir. NS5a’da
yer alan V3 bolgesindeki degisiklikler de, bazi gruplarda tedavi yaniti ile baglantil olarak
izlenmis; bunun muhtemel nedeninin, NS5a’nin PKRBD/ISDR gibi fonksiyonel bolgele-
rinde ortaya ¢cikan modifikasyonlar oldugu 6ne surilmustur. V3 bolgesinde izlenen mu-
tasyonlarin, konagin cinsiyeti ile iliskisi ve kadinlarda daha az olmasi, konak ve virusun

genetik ézelliklerinin etkilesimini gésteren ilging bir bulgudur®811:3031,
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DEA tedavisi sirasinda secilime ugrayan, farkl ila¢ siniflarina azalmig duyarlilik ya da
direncle iliskili varyantlar tanimlanmistir ve uygun rejimler ile kalici virolojik yanit elde
edilemeyen olgularin ¢cogunda saptanmaktadir®32, Proteaz inhibitérlerine karsi direnc,
genotip 1a ve 1b izolatlarinda da genel olarak farkllik gostermektedir. Proteaz geninde
R155 (ve bazi durumlarda A156) aminoasit degisimleri, genel olarak capraz direng olus-
tururken, yeni bilesiklerin bazilari R155 varyantlarina etkili olabilmektedir32. Telaprevir ve
bokeprevir; V36, T54, V55, A156 ve V170 varyasyonlarini secerken, simeprevir ve diger
kovalan olmayan inhibitorlerde D168 degisiklikleri belirgindir. Simeprevir ayrica, Q80 ve
$122 varyantlarini da segmektedir. Genotip 1a izolatlarinda daha sik olarak izlenen Q80K
varyanti disinda, diren¢ varyantlarinin prevalansi, tedavi almayan olgularda dusuktar ve
tedavi 6ncesinde 1a ile enfekte olgularda bu varyantin test edilmesi 6nerilmektedir32.
Sofosbuvir de, NS5B geninde S282T ve/veya L159F/L320F degisiklikleri izlenen direncli
varyantlar secmektedir33,

Eldeki veriler, proteaz inhibitori direnci ile ilgili HCV varyantlarinin, vahsi tip izolat-
lara gore azalmis replikasyon kapasitesine sahip oldugunu ve tedavi almamis olgularda
nadiren izlendigini gostermektedir®2. Tedavi sonunda baskin halde olan direncli virus
poptlasyonlarinda, zaman icerisinde vahsi tip virusa geri donisim saptanmistir. Tedavi
oncesi duslk siklikta bulunan direncli mutantlarin, tedavi ile baskin hale gecisi, cesitli
olgu serilerinde gosterilmistir. Bununla birlikte, direncli varyantlarin varhigi, her kosulda
yanitsizlik anlamina gelmemekte; genotip farkliligi ve diger faktorler, bu varyantlarin bas-
kin hale gelisi ve tedaviye klinik yaniti etkilemektedir32.

Viral mutantlara ek olarak, konagda ait bazi genetik degisikliklerin de, HCV enfeksiyon-
larinda tedavi yaniti ile iliskili oldugu ortaya konmustur. interlékin(IL)-28B geninde, bazi
tek nikleotid polimorfizmleri tasiyan, genotip 1b ve 2a ile enfekte olgular, IFN+ribavirin
kombinasyon tedavisine olumlu yanit vermemekte; bazi polimorfizmler ise enfeksiyonun
kendiliginden temizlenmesi ile iligkilendirilmektedir. IL-28B gen polimorfizmleri DEA te-
davisini de etkilemektedir3%34.

HCV GENOMIK VARYASYONLARININ SAPTANMASI

Standart dizileme ya da Sanger yontemi ile dizileme, genomik varyasyonlarin saptan-
masi amaciyla yaygin olarak kullaniimis; HCV epidemileri, genotipler, mutantlar, filogene-
tik modellemeler gibi bircok calisma icin veri saglayan temel ydntem olmustur®. Bununla
birlikte, 6rnekte sadece baskin olan dizinin okunabilmesi ve tirimsi havuzunda %15-
20’den daha az yogunlukla temsil edilen varyantlarin saptanamamasi, bu yaklasimin en
onemli kisitlamasidir. Ayrica, tiim varyant genomlarin ayrintili olarak analizi, hedeflerin
klonlanmasi ve yiiksek sayida klonun analizi ile miimkiin olabilmektedir. Yeni jenerasyon
dizileme tekniklerinde (next generation sequencing, NGS) izlenen gelismelerle, bu yakla-
simlar HCV cesitliliginin incelenmesi icin yaygin olarak kullanilmaya baglamistir®>. NGS ile
elde edilen yuksek okuma sayisi; farkli dokular, konaklar ya da hastalik evrelerinde genetik
cesitliligin ayrintili sekilde degerlendiriimesine imkan vermektedir?#26-2”, Viral popiilas-
yonda %1 ya da daha az siklikta bulunan kacis mutantlari ya da direncli mutantlarin sap-
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tanmasi da miimkin olabilmektedir. NGS teknolojileri ve analiz yontemleri hala gelisme
strecindedir ve dizileme hatalarinin gercek varyasyonlardan saglikli bicimde ayrilabilmesi
icin yaklasimlar gelistirilmektedir33.

SONUC

Replikasyon siirecinin direkt sonucu olarak ortaya ¢ikan HCV genetik cesitliligi, enfekte
bireylerde tirimsdler olarak izlenmektedir. Hastalik siiresince tlirimsu iceriginde belirgin
degisiklikler olmakta; bu sirada enfeksiyonun kroniklesmesi ve ilerleyisinden sorumlu olan
kacis mutantlari secilime ugramaktadir. Glinimuzde HCV genomunda, konagin immiin
yaniti ve antiviral tedavi uygulamalari sonucu varyasyon gosteren bolgeler ve kacistan
sorumlu bircok mutasyon tanimlanmistir. Genetik veriler, virusun zoonotik kokenlerine
isaret etmis, 20. ylzyilda cesitli nedenlerle izlenen diinyaya yayilim egilimleri belirlen-
mistir. Yeni gelistiriimekte olan DEA’lar ve tedavi rejimlerinin optimizasyonunda, virusun
genetik cesitliligine ait veriler dnemli rol oynayacaktir. NGS-temelli tekniklerin yayginlas-
masiyla, HCV enfeksiyonlarinin seyri ve 6nlenmesinde, varyant populasyonlarin etkileri
daha belirgin olarak ortaya konulacaktir.
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