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ÖZET

	 Bu yazıda, HCV infeksiyonlarının tedavisinde kullanılan pegile interferon ve ribavirine dirençte rol oynayan viral 
faktörler ele alınmaktadır. Bu faktörler arasında en önemlisi genotiptir. Ek olarak, viral kinetik, viral yük ve kritik bazı genler-
deki mutasyonlar ve genetik çeşitlilik düzeyinin tedavi yanıtlarında önemli olduğu gösterilmiştir. Yazının ikinci bölümünde 
doğrudan etkili ajanlara karşı direncin ortaya çıkmasına neden olan NS3/4A ve NS5A ve NS5B mutasyonları tanımlanmış-
tır.

Anahtar sözcükler: direnç, doğrudan etkili ajanlar, hepatit C infeksiyonu, interferon, ribavirin

SUMMARY

The Role of Viral Factors in Treatment Responses to HCV Infections

	  This paper is an overview of viral factors involved in the resistance to pegylated interferon and ribavirin used for the 
treatment of HCV infections. The genotype of the virus is the most important determinant of resistance. Viral kinetics, viral 
load, mutations in some critical genes and the genetic diversity of the virus variants are also involved in the resistance. The 
mutations associated with resistance to direct acting agents are also summarized. 
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	 Kronik hepatit C virusu (HCV) infeksi-
yonlarının tedavisinde standart yaklaşım pegile 
(peg) interferon ve ribavirinin birlikte kullanıl-
masıdır(24). Genotip (gt) 1, 4, 5 ve 6 için önerilen 
tedavi süresi 48 hafta, genotip 2 ve 3 için ise 24 
haftadır. Bu tedavi ile kalıcı virolojik yanıt 
(KVY) oranı gt 1 infeksiyonlarında % 50, gt 2 ve 
3 infeksiyonlarında ise % 80 dolayındadır(22,38). 
KVY oranlarının istenen düzeylerde olmaması, 
yeni ilaçların geliştirilmesi yönündeki çabalara 
ivme kazandırmıştır. 
 	 Bu çalışmada, peg-interferon + ribavirin 
tedavisine yanıtı belirleyen viral faktörlere 
ağırlıklı olarak değinilecektir. Bu bağlamda 
türümsüler (quasispecies), kompartmentalizas-
yon ve viral proteinlerin karşılıklı etkileşimleri 
ile oluşan viral ağlardan (network) söz edile-
cektir. Ayrıca, telaprevir ve bocaprevir direnci-
ne neden olan viral mutasyonlara da değinile-
cektir.

Peg-interferon + ribavirin tedavisine yanıtı 
belirleyen viral faktörler
	 Kalıcı virolojik yanıtı (KVY) etkileyen 
konağa ve virüse ait çok sayıda faktör vardır 
(Tablo 1). Konağa ait faktörler arasında en 
önemlisi IL-28B genotipidir(8,54). Ondokuzuncu 
kromozom üzerinde IL-28B’yi (ya da IFN-I-3) 
kodlayan genin 3 ile 8 kb yukarısında (upstre-
am) yer alan bazı polimorfik yapıların (sırasıyla 
rs 12979860 ve rs 8099917) hem KVY hem de 
virüsün kendiliğinden temizlenmesi (spontane-
ous clearence) ile güçlü bir ilişkisi olduğu göste-
rilmiştir(53). Bu ilişkinin özellikle genotip 1 ve 4 
HCV infeksiyonlarında belirgin olduğu(46), geno-
tip 2 ve 3 için geçerli olabileceği(37,40) ancak geno-
tip 5 için geçerli olmadığı yönünde kanıtlar 
vardır(2). 
	 Diğer yandan, genotip 1 HCV ile infekte 
hastalarda KVY için en iyi belirleyicinin, tedavi-
nin 4. haftasında HCV RNA’nın saptanamaz 
düzeye inmesi olduğu öne sürülmektedir(39). 
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Buna ek olarak yapılacak IL-28B genotiplemesi-
nin KVY’ı öngörme açısından sınırlı bir katkısı 
olduğu belirtilmektedir(18). Gerek Avrupa gerek-
se de Amerika kökenli kılavuzlarda erken viro-
lojik yanıtın tedavi yanıtını öngörmedeki öne-
mine dikkat çekilmektedir(6,25). 
 	 Tedavi başarısına etkili viral faktörler ara-
sında en önemlisi genotiptir(27). Birçok çalışma gt 
1 HCV ile infekte olmanın tedavi başarısını 
olumsuz olarak etkilediğini göstermekte-
dir(22,27,28,38). Gt 1 HCV’nin interferon + ribavirin 
tedavisine neden daha dirençli olduğu ya da bu 
ilişkinin neden yalnızca kronik infeksiyonlarda 
tanımlanabildiği açık değildir. Bilindiği gibi, 
akut HCV infeksiyonlarında tek başına peg-
interferon kullanılarak, genotipten bağımsız 
olarak, % 90’dan daha fazla KVY elde edilebil-
mektedir(6). Dolayısıyla, genotipe bağlı direnç 
bir biçimde kronikleşme ile ilişkilidir. HCV’de 
kronikleşmenin mekanizması bilinmemekle bir-
likte infeksiyonun erken evrelerinde konak ve 
virüs arasındaki karmaşık etkileşimlere bağlı 
olduğu düşünülmektedir(17). Bu etkileşimde yer 
alan önemli unsurlardan biri konağın interferon 
yolağıyla ilgili yanıtlarıdır. 
 	 Bilindiği gibi virüslerin hücresel zarlarda 
ve/veya sitozolde yer alan patern tanıyan resep-
törler tarafından algılanması interferon yanıtını 
tetikler. İnterferon, hücresel reseptörü olan 
IFNAR’a bağlanarak ISG (intereferonla stimüle 
edilen genler) diye adlandırılan yüzlerce genin 

transkripsiyonunu başlatır. ISG’ler virüslerin 
replikasyonlarını güçlü biçimde baskılayan kar-
maşık bir yanıtın temel yapı taşlarıdır. HCV’nin 
bu yanıtı engellemek üzere çok sayıda mekaniz-
ma geliştirmiş olması, interferon yanıtının bu 
virüs için önemli bir kısıtlayıcı faktör olduğunu 
düşündürmektedir (Şekil 1). Tedavi amacıyla 
dışarıdan verilen interferonun, kronik hastaların 
azımsanmayacak bir bölümünde KVY’a neden 
olması bunu destekler niteliktedir. Benzer biçim-
de, ribavirinin(55) ve IL-28B geni tarafından kod-
lanan IFN-l-3’ün ISG’leri uyararak etki ettiğinin 
gösterilmiş olması interferon yanıtının önemini 
kanıtlamaktadır(8,45).
	 İnteferon yanıtını farklı aşamalarda baskı-
layan NS3/4A, core, E2 ve NS5A proteinlerinin 
tedavi yanıtı ile ilişkisi yoğun biçimde araştırıl-
mıştır. Bu çalışmalarda temel olarak, söz konusu 
genlerdeki genetik çeşitliliğin düzeyi ve/veya 
aminoasit değişikliklerine yol açan mutasyonla-
rın etkisi ele alınmıştır. 
 	 Genetik çeşitlilik, HCV’nin diğer birçok 
RNA virüsüne benzer biçimde, replikasyon hızı-
nın yüksek olması, buna karşın polimeraz enzi-
minin hata düzeltme işlevinin bulunmaması ile 
ilişkilidir. Genetik çeşitlilik infekte bireylerde 
türümsü olarak adlandırılan birbirine benzer 
ancak aynı olmayan bir viral populasyonun 
ortaya çıkmasına neden olur. Bu populasyon 
içinde bağışık yanıtlardan ve antiviral tedavi-
den kaçabilen mutantlar da bulunabildiğinden, 

Tablo 1. KVY’i olumsuz yönde etkileyen konağa ve virüse ait aktörler.

Konağa ait faktörler
	 IL-28B genotipi (C/C genotipi dışındaki genotiplere (C/T veya T/T) sahip olma
	 İleri düzeylerdeki karaciğer fibrozu 
	 >40 yaş
	 Erkek cinsiyet
	 Artmış vücut kütle indeksi
	 İnsülin direnci
	 Hepatosteatoz 
	 Afrika-kökenli Amerikalı olma (IL-28B genotipi ile ilişkili olabilir)
Virüse ait 
	 Genotip 1 HCV 
	 Tedavi sürecindeki viral kinetik

•	 Tedavinin 4. haftasında hızlı viral yanıt olmaması       
•	 Tedavinin 12. haftasında viral yükteki azalmanın <2 log olması
•	 Yüksek (tedavi öncesi) viral yük (>600,000 IU/mL) ?
•	 “Core” ve NS5A genlerindeki mutasyonların doğası (Genotip 1b için)
	 •	 “Core” geninin 70. aminoasitinde arjinin ve 91. aminoasitinde lösin dışında herhangi başka 
			   bir aminoasitin bulunması
	 •	 NS5A içindeki ISDR bölgesinde aminoasit mutasyon sayısının az (<4) olması veya hiç olmaması

Kaynak

54
42
38
32
 5
 9
61
  4

          22, 28, 38

         10, 20, 21 
         11, 19, 30 
         31, 43, 60

          1, 13, 56 

       13, 15, 50 
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türümsüler bu tür seçici baskılar altında virüsün 
varlığını sürdürmesini sağlar. 
 	 Türümsülere yönelik çalışmalarda sıklıkla 
HVR1 (E2 proteinin 1-27. aminoasitleri arasın-
daki aşırı değişken bölgesi) ve NS5A bölgelerin-
deki genetik değişkenlik ele alınmıştır(17). 
HVR1’de tedavi öncesi genetik çeşitliliğin yük-
sek olması ile tedavi başarısızlığını ilişkilendiren 
çalışmalar kadar(33,47), tersini öne sürenler de 
bulunmaktadır(16). Yakın bir tarihte “ultradeep 
pyrosequencing” yaklaşımı ile yapılan bir çalış-
mada, tedaviye hızlı yanıt verenler ile verme-
yenler arasında başlangıçta genetik çeşitlilikte 
fark yokken tedaviye başladıktan sonra ilk grup-
ta çeşitliliğin (virüsün tüm genomik bölgelerin-
de) hızla azaldığı bildirilmiştir(42). 
 	 Enomoto ve ark.(14) genotip 1b ile infekte 
Japon hastalarda NS5A’nın karboksi ucunda 
2209-2248. aminoasitler arasında yer alan ve 
bugün ISDR (interferon sensitivity determining 
region) olarak adlandırılan bölgede referans bir 
diziye (HCV-J) göre 4’den fazla aminoasit deği-
şikliği olması ile tedavi yanıtının ilişkili olduğu-
nu göstermiştir. Bu ilişki Amerikan ve Avrupalı 
hastalarla yapılan bazı çalışmalarda gösterile-
mese de, yapılan bir meta analiz ISDR mutas-
yonlarının tedavi yanıtı ile ilişkili olduğu sonu-
cuna varmıştır(44). Bu etki, ISDR mutasyonlarının 
NS5A proteininde konformasyonal değişiklikle-
re yol açarak NS5A ile PKR arasındaki etkileşimi 

bozması ile ilişkili olabilir(34). HCV subtip 1a, 1b 
ve 3a kökenlerindeki NS5A dizilerinin ele alın-
dığı bir başka meta analizde ise NS5A proteinin 
2253-2379. aminoasitleri arasındaki V3 bölgesi-
nin tedavi yanıtını öngörmede ISDR’den daha 
etkin olduğu bildirilmiştir(12). 
 	 Gerek E2 gerekse de NS5A proteinleri, bir 
ISG olan çift iplikli RNA ile aktive olan protein 
kinaz (PKR) ile etkileşen motifler içermektedir. 
E2 proteinin 659-670 aminoasitleri arasında 
kalan ve PePHD (PKR-eIF2a phosphorylation 
homology domain) olarak adlandırılan 12 ami-
noasitlik bu bölge PKR’yi inhibe etmektedir(52). 
Genotip 1 virüslerde bu bölgenin PKR otofosfo-
rilasyon bölgesine benzerliği genotip 2 ve 3 
virüslerden daha fazladır(27). Diğer yandan, 
NS5A’nin karboksi ucunda 2209-2274 aminoa-
sitler arasında yer alan PKR bağlanma bölgesi-
nin PKR’yi bağlayarak etkisiz kıldığı düşünül-
mektedir(23). 
	 Yamasaki ve ark.(59), NS5A’nın aminoasit 
bileşimi ve ikincil yapısının genotipler arasında 
farklı olduğunu ve bu farklılıkların NS5A’nın 
hücresel ve diğer viral proteinlerle etkileşimleri-
ni değiştirerek tedavi yanıtını etkileyebileceğini 
öne sürmüştür. 
 	 Genotip 1 HCV ile infekte hastalarda 
“core” geninin 70. aminoasitinde arjinin ve 91. 
aminoasitinde lösin dışında herhangi başka bir 
aminoasitin bulunması durumunda erken viro-

(A) HCV NS3/4A proteolitik etkinliği sayesinde MAVS ve TRIF proteinlerini keserek sinyal iletisini ve dolayısıyla interferon yanıtını bozar, 
(B) İnterferon molekülleri hücresel reseptörlerine (IFNAR) bağlanır ve hücre içine sinyal iletilerek ISG yanıtı ortaya çıkar. “Core” proteini 
sinyal iletisinde rol alan STAT molekülünü, NS5A ve E2 proteinleri ise ISG’leri baskılayarak yanıtı engeller.

A) B) 

Şekil 1. HCV’nin interferon yanıtının farklı basamaklarına etkisi.
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lojik yanıt elde etmek güç olmakta ve bu kişiler 
olasılıkla tedaviye yanıt vermemektedir(1,13,57).
Bu etki, “core” proteininin STAT1 ile etkileşerek 
inteferon sinyalini engellemesi ile ilişkili olabi-
lir(34,35).
 	 Türümsüler, virüsün hedef hücrelerinden 
farklı hücrelere de adaptasyonuna yardımcı ola-
bilir. Kompartmentalizasyon olarak adlandırılan 
bu olgu, patogenez ve tedavide önemli olabilir. 
Yapılan çalışmalar, periferik kan mononükleer 
hücreleri, lenfoid dokular ve santral sinir siste-
minde HCV’nin bulunabildiğini göstermekte-
dir(17). KVY’ı olan hastalardan elde periferik kan 
mononükleer hücreleri naif lenfoid hücrelerle 
karşılaştırıldığında, naif hücrelere HCV’nin 
bulaşabildiği ve bunlarda replike oldukları gös-
terilmiştir(36). Bu ve benzeri bulgular, karaciğer-
dışı dokularda infeksiyöz viral partiküllerin 
bulunabileceğini ve tedavi başarısını etkileyebi-
leceğini düşündürmektedir. 
 	 RNA virüslerinde mutasyonlar sık olsa da, 
genetik çeşitliliği kısıtlayan bazı faktörler vardır. 
Bunlardan biri kovaryans olarak da adlandırı-
lan, RNA’nın katlanmasına bağlı olarak ortaya 
çıkan baz çiftleridir. RNA’nın yapısının stabil 
kalabilmesi için söz konusu baz çiftlerinin bir-
likte değişmesi gerekir. HCV genomunda da bu 
tür baz çiftleşmeleri yaygındır(51). Tüm genom 
boyunca kovaryant dizilerin tanımlandığı bir 
çalışmada, tedaviye yanıt vermeyen hastalarda 
3 kat daha fazla hidrofobik aminoasit çiftlerinin 
olduğu gösterilmiştir(3). HCV subtip 1b dizileri 
ile yapılan diğer bir çalışmada, NS4’ün diğer 
viral proteinlerle etkileşimde merkezi bir rol 
oynadığı ve genom boyunca bazı kritik aminoa-
sit pozisyonlarının varlığına dikkat çekilerek, 
bunların aşı ve antiviral tedaviler için uygun 
hedefler olabileceği belirtilmiştir(7). 

Doğrudan etkili ajanlara yanıtı belirleyen viral 
faktörler
 	 Virüsün hücre kültüründe üretilmesi ve 
viral proteinlerin yapısal özelliklerinin ayrıntılı 
biçimde tanımlanması, doğrudan etkili ajanlar 
(DEA) olarak da adlandırılan proteaz ve polime-
raz inhibitörleri gibi yeni terapötiklerin gelişti-
rilmesini sağlamıştır. Bunlardan NS3/4A prote-
az inhibitörü olan telaprevir ve bocaprevir, 2011 
yılında ABD ve Avrupa’da genotip 1 infeksiyon-

larının tedavisinde peg-interferon ve ribavirine 
ek olarak kullanılmak üzere onay almıştır(48). 
Çok sayıda DEA, halen klinik deneme aşama-
sındadır. Bunların dışında virüs replikasyonun-
da görev alan konakçı proteinlerini hedef alan 
siklofilin inhibitörleri ve silibinin gibi ajanların 
da denemeleri sürmektedir(26,58).
 	 HCV’nin türümsü doğası nedeniyle, teda-
vi öncesinde ortaya çıkan DEA’lara dirençli 
varyantlar tedavi ile birlikte seçilerek baskın tür 
haline gelebilir(29). Önceden tedavi almamış has-
taların proteaz inhibitörleri ile monoterapisi 15 
gün içinde dirençli varyantların ortaya çıkması 
ile sonuçlanmıştır(49). Bu varyantların tedavi 
öncesinde var oldukları yeni nesil dizileme yak-
laşımları ile kanıtlanmıştır(57). 
 	 Bugüne dek NS3 proteazda 6 ana mutas-
yonun (36, 54, 155, 156, 168 ve 170), NS5B poli-
merazda 15 mutasyonun (96, 282, 316, 365, 414, 
419, 423, 448, 482, 494, 495, 496, 499, 554, 559) ve 
NS5A’da 5 ana mutasyonun (28, 30, 31, 58 ve 93) 
in vivo ya da in vitro farklı düzeylerde dirence 
neden oldukları gösterilmiştir(29). 
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