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OZET

Bu yazida, HCV infeksiyonlarimin tedavisinde kullanilan pegile interferon ve ribavirine direngte rol oynayan viral
faktorler ele alinmaktadir. Bu faktorler arasinda en onemlisi genotiptir. Ek olarak, viral kinetik, viral yiik ve kritik bazi genler-
deki mutasyonlar ve genetik cesitlilik diizeyinin tedavi yanitlarinda onemli oldugu gosterilmigtir. Yazinin ikinci boliimiinde
dogrudan etkili ajanlara kars: direncin ortaya ¢itkmasina neden olan NS3/4A ve NS5A ve NS5B mutasyonlar: tanimlanimig-
tir.
Anahtar sozciikler: direng, dogrudan 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.

Keywords: direct acting agents, hepatit C infections, interferon, resistance, ribavirin

Kronik hepatit C virusu (HCV) infeksi-
yonlarinin tedavisinde standart yaklasim pegile
(peg) interferon ve ribavirinin birlikte kullanil-
masidir®. Genotip (gt) 1, 4, 5 ve 6 i¢in Onerilen
tedavi siiresi 48 hafta, genotip 2 ve 3 icin ise 24
haftadir. Bu tedavi ile kalict virolojik yanit
(KVY) oranu gt 1 infeksiyonlarinda % 50, gt 2 ve
3 infeksiyonlarinda ise % 80 dolaymdadir®.
KVY oranlarinin istenen diizeylerde olmamasi,
yeni ilaglarin gelistirilmesi yontindeki ¢abalara
ivme kazandirmistir.

Bu calismada, peg-interferon + ribavirin
tedavisine yaniti belirleyen viral faktorlere
agirlikli olarak deginilecektir. Bu baglamda
tlirtimstiler (quasispecies), kompartmentalizas-
yon ve viral proteinlerin karsilikli etkilesimleri
ile olusan viral aglardan (network) sz edile-
cektir. Ayrica, telaprevir ve bocaprevir direnci-
ne neden olan viral mutasyonlara da deginile-
cektir.

Peg-interferon + ribavirin tedavisine yaniti
belirleyen viral faktorler

Kalicr virolojik yamiti (KVY) etkileyen
konaga ve viriise ait ¢ok sayida faktor vardir
(Tablo 1). Konaga ait faktorler arasinda en
onemlisi IL-28B genotipidir®*. Ondokuzuncu
kromozom tizerinde IL-28B’yi (ya da IFN-I-3)
kodlayan genin 3 ile 8 kb yukarisinda (upstre-
am) yer alan bazi polimorfik yapilarin (sirasiyla
rs 12979860 ve rs 8099917) hem KVY hem de
viriisiin kendiliginden temizlenmesi (spontane-
ous clearence) ile giiclii bir iliskisi oldugu goste-
rilmistir®. Bu iliskinin 6zellikle genotip 1 ve 4
HCV infeksiyonlarinda belirgin oldugu®®, geno-
tip 2 ve 3 icin gegerli olabilecegi®*” ancak geno-
tip 5 icin gecerli olmadig1 yoniinde kanitlar
vardir®.

Diger yandan, genotip 1 HCV ile infekte
hastalarda KVY i¢in en iyi belirleyicinin, tedavi-
nin 4. haftasinda HCV RNA'min saptanamaz
diizeye inmesi oldugu One stirtilmektedir®.
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Tablo 1. KVY'i olumsuz yonde etkileyen konaga ve viriise ait aktorler.

Kaynak
Konaga ait faktorler
IL-28B genotipi (C/C genotipi disindaki genotiplere (C/T veya T/T) sahip olma 54
Ileri diizeylerdeki karaciger fibrozu 42
>40 yas 38
Erkek cinsiyet 32
Artmis viicut kiitle indeksi 5
Insiilin direnci 9
Hepatosteatoz 61
Afrika-kokenli Amerikali olma (IL-28B genotipi ile iliskili olabilir) 4
Virtise ait

Genotip 1 HCV 22,28, 38
Tedavi siirecindeki viral kinetik
e Tedavinin 4. haftasinda hizl viral yanit olmamas1 10, 20, 21
¢ Tedavinin 12. haftasinda viral yiikteki azalmanin <2 log olmas1 11,19, 30
* Yiiksek (tedavi dncesi) viral ytik (>600,000 IU/mL) ? 31, 43, 60
e “Core” ve NS5A genlerindeki mutasyonlarin dogasi (Genotip 1b igin)

e “Core” geninin 70. aminoasitinde arjinin ve 91. aminoasitinde 16sin disinda herhangi baska 1,13, 56

bir aminoasitin bulunmasi
* NS5A i¢indeki ISDR bolgesinde aminoasit mutasyon sayisinin az (<4) olmasi veya hi¢ olmamasi 13,15, 50

Buna ek olarak yapilacak IL-28B genotiplemesi-
nin KVY"1 6ngérme agisindan sinurh bir katkisi
oldugu belirtilmektedir®. Gerek Avrupa gerek-
se de Amerika kokenli kilavuzlarda erken viro-
lojik yanitin tedavi yaniti1 éngdrmedeki 6ne-
mine dikkat ¢ekilmektedir®?).

Tedavi basarisina etkili viral faktorler ara-
sinda en 6nemlisi genotiptir®. Bircok calisma gt
1 HCV ile infekte olmanin tedavi basarisini
olumsuz olarak etkiledigini gostermekte-
dir®#238) Gt 1 HCV’'nin interferon + ribavirin
tedavisine neden daha direngli oldugu ya da bu
iliskinin neden yalnizca kronik infeksiyonlarda
tanimlanabildigi acik degildir. Bilindigi gibi,
akut HCV infeksiyonlarinda tek basma peg-
interferon kullanilarak, genotipten bagimsiz
olarak, % 90’dan daha fazla KVY elde edilebil-
mektedir®. Dolayisiyla, genotipe bagl direng
bir bicimde kroniklesme ile iligkilidir. HCV’de
kroniklesmenin mekanizmasi bilinmemekle bir-
likte infeksiyonun erken evrelerinde konak ve
viriis arasindaki karmasik etkilesimlere bagli
oldugu dustinilmektedir®. Bu etkilesimde yer
alan 6nemli unsurlardan biri konagin interferon
yolagryla ilgili yanitlaridar.

Bilindigi gibi viriislerin hiicresel zarlarda
ve/veya sitozolde yer alan patern taniyan resep-
torler tarafindan algilanmasi interferon yanitini
tetikler. Interferon, hiicresel reseptorii olan
IFNAR’a baglanarak ISG (intereferonla stimiile
edilen genler) diye adlandirilan yiizlerce genin
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transkripsiyonunu baglatir. ISG’ler viriislerin
replikasyonlarini giiglii bicimde baskilayan kar-
magik bir yanitin temel yapi taglaridir. HCV'nin
bu yanit1 engellemek {izere ¢ok sayida mekaniz-
ma gelistirmis olmasi, interferon yanitinin bu
viriis i¢in 6nemli bir kisitlayici faktor oldugunu
diisiindiirmektedir (Sekil 1). Tedavi amaciyla
disaridan verilen interferonun, kronik hastalarin
azimsanmayacak bir boliimiinde KVY’a neden
olmas1 bunu destekler niteliktedir. Benzer bigim-
de, ribavirinin® ve IL-28B geni tarafindan kod-
lanan IFN-1-3"tin ISG'leri uyararak etki ettiginin
gosterilmis olmas: interferon yanitinin 6nemini
kanitlamaktadir®.

Inteferon yanitini farkli asamalarda baski-
layan NS3/4A, core, E2 ve NS5A proteinlerinin
tedavi yaniti ile iligkisi yogun bigimde aragtiril-
mustir. Bu calismalarda temel olarak, s6z konusu
genlerdeki genetik cesitliligin diizeyi ve/veya
aminoasit degisikliklerine yol acan mutasyonla-
rin etkisi ele alinmistir.

Genetik c¢esitlilik, HCV'nin diger bircok
RNA virtisiine benzer bi¢imde, replikasyon hizi-
nin yiiksek olmasi, buna karsin polimeraz enzi-
minin hata diizeltme islevinin bulunmamasi ile
iliskilidir. Genetik cesitlilik infekte bireylerde
tiirimsii olarak adlandirilan birbirine benzer
ancak ayni olmayan bir viral populasyonun
ortaya ¢ikmasina neden olur. Bu populasyon
icinde bagisik yanitlardan ve antiviral tedavi-
den kagabilen mutantlar da bulunabildiginden,



Sekil 1. HCV'nin interferon yamtinin farkli basamaklarina etkisi.

endozom

mitokondri

A)

Tip | IFN Tip 1IFN

core

B)

%
e IFNAR

/B.
JAK-1 / TYK-2

IFN-p

2'-5' OAS
PKR | NS5A
Mx NS5A/E2
1SG20
1SG56

—l STAT-1 ve 2
| e |

\_ 5%

(A) HCV NS3/4A proteolitik etkinligi sayesinde MAV'S ve TRIF proteinlerini keserek sinyal iletisini ve dolayistyla interferon yanitini bozar,
(B) Interferon molekiilleri hiicresel reseptirlerine (IFNAR) baglanir ve hiicre icine sinyal iletilerek ISG yaniti ortaya ¢ikar. “Core” proteini
sinyal iletisinde rol alan STAT molekiiliinii, NS5A ve E2 proteinleri ise ISG leri baskilayarak yaniti engeller.

tirtimstiler bu tiir secici baskilar altinda virtistin
varligin siirdiirmesini saglar.

Tiirtimstilere yonelik ¢alismalarda siklikla
HVR1 (E2 proteinin 1-27. aminoasitleri arasin-
daki asir1 degisken bolgesi) ve NS5A bolgelerin-
deki genetik degiskenlik ele alinmigtir®.
HVR1'de tedavi 6ncesi genetik ¢esitliligin ytik-
sek olmasi ile tedavi basarisizligini iliskilendiren
caligmalar kadar®#), tersini One stirenler de
bulunmaktadir®. Yakin bir tarihte “ultradeep
pyrosequencing” yaklasimi ile yapilan bir ¢alig-
mada, tedaviye hizli yanit verenler ile verme-
yenler arasinda baslangicta genetik cesitlilikte
fark yokken tedaviye basladiktan sonra ilk grup-
ta gesitliligin (viriistin tiim genomik bolgelerin-
de) hizla azaldig: bildirilmistir®?.

Enomoto ve ark.™ genotip 1b ile infekte
Japon hastalarda NS5A'nin karboksi ucunda
2209-2248. aminoasitler arasinda yer alan ve
bugiin ISDR (interferon sensitivity determining
region) olarak adlandirilan bolgede referans bir
diziye (HCV-]) gore 4’'den fazla aminoasit degi-
sikligi olmasi ile tedavi yamitinin iligkili oldugu-
nu gostermistir. Bu iliski Amerikan ve Avrupali
hastalarla yapilan bazi galismalarda gosterile-
mese de, yapilan bir meta analiz ISDR mutas-
yonlarmin tedavi yanit ile iligkili oldugu sonu-
cuna varmugtir®. Bu etki, ISDR mutasyonlarinin
NS5A proteininde konformasyonal degisiklikle-
re yol agarak NS5A ile PKR arasindaki etkilesimi
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bozmasi ile iligkili olabilir®. HCV subtip 1a, 1b
ve 3a kokenlerindeki NS5A dizilerinin ele alin-
dig1 bir bagka meta analizde ise NS5A proteinin
2253-2379. aminoasitleri arasindaki V3 bolgesi-
nin tedavi yanitin1 6ngérmede ISDR’den daha
etkin oldugu bildirilmistir®?.

Gerek E2 gerekse de NS5A proteinleri, bir
ISG olan ¢ift iplikli RNA ile aktive olan protein
kinaz (PKR) ile etkilesen motifler icermektedir.
E2 proteinin 659-670 aminoasitleri arasinda
kalan ve PePHD (PKR-elF20. phosphorylation
homology domain) olarak adlandirilan 12 ami-
noasitlik bu bolge PKR’yi inhibe etmektedir®?.
Genotip 1 viriislerde bu bélgenin PKR otofosfo-
rilasyon bdlgesine benzerligi genotip 2 ve 3
virlislerden daha fazladir®. Diger yandan,
NS5A'nin karboksi ucunda 2209-2274 aminoa-
sitler arasinda yer alan PKR baglanma bolgesi-
nin PKR'yi baglayarak etkisiz kildig: diistiniil-
mektedir®.

Yamasaki ve ark.®, NS5A’nin aminoasit
bilesimi ve ikincil yapisinin genotipler arasinda
farkli oldugunu ve bu farkliliklarin NS5A'nin
hiicresel ve diger viral proteinlerle etkilesimleri-
ni degistirerek tedavi yanitini etkileyebilecegini
One sturmuistir.

Genotip 1 HCV ile infekte hastalarda
“core” geninin 70. aminoasitinde arjinin ve 91.
aminoasitinde 16sin disinda herhangi baska bir
aminoasitin bulunmas: durumunda erken viro-



lojik yanit elde etmek gti¢ olmakta ve bu kisiler
olasilikla tedaviye yanit vermemektedir® 37,
Bu etki, “core” proteininin STAT1 ile etkileserek
inteferon sinyalini engellemesi ile iligkili olabi-
1ir(34,35)_

Tirtimstiler, virtisiin hedef hiicrelerinden
farkl: hiicrelere de adaptasyonuna yardimci ola-
bilir. Kompartmentalizasyon olarak adlandirilan
bu olgu, patogenez ve tedavide nemli olabilir.
Yapilan ¢alismalar, periferik kan mononiikleer
hiicreleri, lenfoid dokular ve santral sinir siste-
minde HCV'nin bulunabildigini gostermekte-
dir®. KVY'1 olan hastalardan elde periferik kan
mononiikleer hiicreleri naif lenfoid hiicrelerle
karsilastirildiginda, naif hiicrelere HCV'nin
bulasabildigi ve bunlarda replike olduklari gos-
terilmistir®). Bu ve benzeri bulgular, karaciger-
dis1 dokularda infeksiyéz viral partikiillerin
bulunabilecegini ve tedavi basarisini etkileyebi-
lecegini diistindiirmektedir.

RNA viriislerinde mutasyonlar sik olsa da,
genetik cesitliligi kisitlayan bazi faktorler vardir.
Bunlardan biri kovaryans olarak da adlandiri-
lan, RNA'nin katlanmasima bagli olarak ortaya
cikan baz ciftleridir. RNA'nin yapisinin stabil
kalabilmesi i¢in s6z konusu baz ciftlerinin bir-
likte degismesi gerekir. HCV genomunda da bu
tiir baz ciftlesmeleri yaygindir®. Tiim genom
boyunca kovaryant dizilerin tanimlandigi bir
calismada, tedaviye yanit vermeyen hastalarda
3 kat daha fazla hidrofobik aminoasit ¢iftlerinin
oldugu gosterilmistir®. HCV subtip 1b dizileri
ile yapilan diger bir calismada, NS4'iin diger
viral proteinlerle etkilesimde merkezi bir rol
oynadig1 ve genom boyunca baz kritik aminoa-
sit pozisyonlarmin varhigma dikkat cekilerek,
bunlarin as1 ve antiviral tedaviler i¢in uygun
hedefler olabilecegi belirtilmistir®.

Dogrudan etkili ajanlara yanit1 belirleyen viral
faktorler

Virtistin hiicre kiiltiiriinde {iretilmesi ve
viral proteinlerin yapisal ¢zelliklerinin ayrmntili
bicimde tanimlanmasi, dogrudan etkili ajanlar
(DEA) olarak da adlandirilan proteaz ve polime-
raz inhibitorleri gibi yeni terapdtiklerin gelisti-
rilmesini saglamistir. Bunlardan NS3/4A prote-
az inhibitorii olan telaprevir ve bocaprevir, 2011
yilinda ABD ve Avrupa’da genotip 1 infeksiyon-
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larinin tedavisinde peg-interferon ve ribavirine
ek olarak kullanilmak {izere onay almigtir®.
Cok sayida DEA, halen klinik deneme asama-
sindadir. Bunlarin diginda viriis replikasyonun-
da gorev alan konakg1 proteinlerini hedef alan
siklofilin inhibitorleri ve silibinin gibi ajanlarin
da denemeleri stirmektedir@9.

HCV'nin tiirtimsii dogas: nedeniyle, teda-
vi Oncesinde ortaya g¢ikan DEA’lara direncli
varyantlar tedavi ile birlikte segilerek baskin tiir
haline gelebilir®. Onceden tedavi almamis has-
talarin proteaz inhibitorleri ile monoterapisi 15
glin icinde direncli varyantlarin ortaya ¢ikmasi
ile sonuglanmistir®. Bu varyantlarin tedavi
oncesinde var olduklar: yeni nesil dizileme yak-
lagimlari ile kanitlanmigtir®.

Bugiine 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 farkli diizeylerde dirence
neden olduklar1 gosterilmistir®.
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Es Zamanli Oturum: Panel 7 sunulari
YENI REHBERLER ISIGINDA URINER SISTEM INFEKSIYONLARI
Yoneten: Sercan ULUSOY

* Komplike olmayan {iriner sistem infeksiyonlar:
Rehberler yol gosterebiliyor mu ?
Hande ARSLAN

* Komplike iiriner sistem infeksiyonlar1 ve
rehberler
Hiisnii PULLUKCU

¢ Asemptomatik bakteriiiri ve prostatitler
Hakan ERDEM
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