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6nemli saglk sorunlomndon biridir. Akut

enfeksiyonunun kroniklesme riski olduk¢a
yuksek olup kronik hepatite, karaciger sirozuna ve
hepatoselliler karsinoma (HCC)ya neden olmak-
tadr (1).

Kronik hepatit C enfeksiyonlu hastalann
tedavisinde temel sorun virtsun antiviral tedaviye
diren¢ goéstermesidir. Kalict virolojik yarut oram

Hepaﬁt C virs enfeksiyonu ulkemizin en
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[FN-alfa monoterapisi ile %16-%20 oraninda, IFN-
alfa ve ribavirin kombinasyon tedavisi ile %38-%43
oraninda ve pegylated IFN monoterapisi ile %36-
%39 oranlannda bildirilmektedir (2,3,4). Kisacasy,
HCV izolatlannin buytk cogunlugu antiviral
tedaviye direnclidir. Direncin molekuler mekaniz-
malarn gerek in vivo gerekse in vitro olarak bir¢ok
calismada arastnlmis ve olduk¢a dnemli bulgular
elde edilmis olmasina ragmen sorun henuz
¢oztlebilmis degdildir (5).

HCV genomu, porzitif — sacrmalh RNA molekulu olup
genom boyu yaklasik 9400 nukleotidtir. Viral
genom olduk¢a genis bir Open Reading Frame'e
sahiptir (6). Baslangicta tek bir prektrsér polipro-
tein kodlanir. Poliprotein viral ve hucresel prote-
azlarla yapisal ve yapisal olmayan proteinlere
klevaj olmaktadir (7). 5 Non Coding Region (NCR)
genomun en iyi korunan bolgesi, E2 ylzey geni ise
en degisken bolgesidir. Ozellikle E2 geni hyper-
variable region 1 (HVR1) de quasispeciesler
yogun olarak gelismektedir (8). E2 yuzey proteini
virtisin hedef hiicreye tutunmasmda, girisinde ve
antiviral yonita direngte rol oynamaktadir (9).
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HCV genellikle karacigerde hepatositlerde, ¢ok
seyrek olarak da ekstrahepatik hucrelerde,
ormedin periferik kanda monontkleer huicrelerde
replike olmaktadir (10). Virionlarnn ¢ok azi de novo
enfeksiyonda rol oynarken buyuk ¢cogunlugu sis-
temik dolasimda bulunmaktadir (10,11). Kronik
enfeksiyon doéneminde virGsun replikasyon
kinetikleri olduk¢a statik bir durumdadir (12).
Enfekte hlcrede virtsun replikasyonu periferde
virion degradasyonu ile kompanse edilmektedir.
Bu progeste immun yamnit temel rolti oynamaktadir
(13). Minimum gunliuk HCV yapim-klirens oramn
10" virion/gundur (14). Serumda virionlornn maksi-
mum yanlanma émru 3 saatten daha azdir (12).

HCV genomik organizasyonu bakimindan
oldukca heterojen bir o6zellik gbstermektedir.
Gunumuzde 6 genotipi, 40 dan fazla subtipi, pek
¢ok izolati ve quasispecies1 torumlommistir (7).
HCV diger RNA virtsleri gibi enfekte hastorun
dolasiminda ayni viral partikullerden  olusan
homojen bir populasyon olarak bulunmaz, ancak
genetik olarak farkh fakat birbirlerine olduk¢a
yakin varyantlardan olusan bir havuz meydana
getirmektedir. Bu varyant havuzu "Quasispecies”
olarak tanimlonmeaktadir (15). HCV quasispecies’-
leri virise 6nemli derecede sagkalm cavantaj
saglamaktadir. Es zamanli olarak multiple
varyont genomun gelismesi ve yeni mutantlornn
¢ok hizh bir bigimde olugmas! virdsun yeni gevre
kosullarina uyumunu kolaylastirmaktadir (14).
Viral heterojenite primer olarak NS5B geni
tarafindon kodlanan RNA-bagimbh RNA polimeraz
enziminin yuksek hata (error) oranmna baghdir
(14). Yanhs eslesme (mismatching) sikhidn her baz
bolgesinde ortalama 10'dur. RNA badgimli-RNA
polimeraz enziminin dodrulama (proof reading)
mekanizmast yoktur. Mutant viral partiktllerin
buyutk cogunlugunda replikasyon defekti vardir.
Ancak bazilan etkili olarak replike olabilirler.
Replikasyon kapasitelerine gére ve immun yanitin
selektif baskisi sonucu "fittest" enfeksiydz par-
tiktller surekli olarak gelismektedir (14). Kronik
enfeksiyon déneminde her zaman viral qua-
sipeciesler esit dagiimdadular. Ancok, quasi-
pecies kompozisyonlan g¢evre kosullanna gére
hafif ya da belirgin dedisiklik gdsterebilir. Bu
degisiklikler spontan veya araya giren enfeksiy-
onlar, ila¢ alimi veya antiviral tedavi gibi ekster-
nal faktérler sonucu olabilirler (14).

HCV genomunu quasispecies dag@ihmi virtsun
kahcihinda (persistence) énemli rol oynamak-
tadr (15). Kalicr viremili hastalar sponton klirens
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gelisen hastalara gére daha erken ve genis quasi-
species sekans repertuarina sahiptirler (16).
Ayrnica, replikasyon sirasinda immun yanittan
kagabilen yeni varyantlar strekli olarak gelismek-
tedir (17). HVR1, E2 geninde lokalizedir ve nétra-
lizan antikorlann temel hedeflerinden biridir. Akut
enfeksiyon srrasinda yuksek replikasyon hizi, bir-
likte bu bdlgenin amino asit polimorfizminin
buyuk cogunlugunu tolere edebilmesi surekli
olarak yeni HVR1 varyantlarnn gelismesine neden
olmaktadir (17). Major varyantlar nétralizan
antikorlar tarafindan surekli olarak elemine edilir-
ler ve minér varyantlar tarafindon replase olurlar.
Mindr varyantlar daha sonra major varyant
haline gelmektedir (18,19). Bugun viral persistens
yeni HVR1 mutantlann strekli gelismesi ve nétral-
izan antikorlardan kagon mutantlann  devamh
seleksiyonu ile saglonmaktadir (20). HCV geno-
munun diger nétralizan epitoplan spesifik antikor
yanitindan benzer bigimde kagmaktadirlar. Farkh
genomik region’larla ilgili epitop varyantlann sito-
toksik T lenfosit (CTL) seleksiyonu viral persistenste
onemli rol oynamaktadir. Konak ve viral protein-
ler arasindaki spesifik etkilesimler immun yarnit
guglendirebilir (20).

HCV genellikle karacigerde replike olmaktadir.
Bununla birlikte, negatif-scrmalh HCV RNATMin
ekstrahepatik hucrelerde saptonmas:t virtsun
karaciger disit replikasyonunun bir gdstergesidir.
HCV'nun periferik kanda mononukleer hucrelerde
replike oldugu agiktir. Farkhl vicut kompartman-
lanndan, karaciger, sistemik dolasim periferik kan
mononukleer hucreleri gibi, izole edilen quasi-
species varyantlar birbirlerine ¢ok  yakin
olmalarnna ve ayni inokulum olmasina ragmen
farkhh sekansa sahiptirler (21-23). Quasispecies
varyantlann kompartmentalizasyonu farkhh kom-
partmanlarda varyant turnover kinetiklerinde
farkhihk ve/veya farkl doku tropizmi sonucu ola-
bilir (24). Yapim orany, sistemik dolagima salinimi
ve periferik kanda klirensi bir varyant populas-
yonundan digerine farkhilik goéstermektedir. HCV
quasispeciesleri ile karaciger hastah@mn derece-
si, siroz ve hepatoselliler karsinoma (HCC)
gelismesi ve HCV-ilgili ekstrahepatik immunolojik
hastaliklann sikhign ve aguh@ arasinda iligki
bildirilmektedir (24). Tedavi éncesi genis quasi-
species sekans repertuarnnin kalhci virolojik yomnitta
bagimsiz prediktif faktér oldugu kabul edilmekte-
dir. Sadece dar quasispecies sekans repertuarl
hastaloarda kalict HCV Klirensi gergeklesmektedir.
Oysa, genis quasispecies sekans repertuarh hasta-
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larda kalicr virolojik yamit ¢ok daha duguk oran-
lardadir (24).

Kronik hepatit C enfeksiyonunun tedavisinde kul-
larulan temel ilag interferon alfa (IFN-alfcr)'dir. IFN-
alfa hem immunomodulatdr hem de direkt antivi-
ral etkiye sahiptir (24). IFN U¢ énemli antiviral geni
aktive etmektedir; 2'-5" Oligoadenilat Sentetaz, Mx
genleri ve ¢ift sarmall RNA-bagimh Protein Kinaz
(PKR) (26,27). Bu antiviral effektdr proteinler icinde
en oOnemlisi PKR'dir (28). Aktif PKR eukoryatik
baslatic: foktdr 2 alfa (elF2alfa)yi fosforilize ederek
virdsun protein sentezini inhibe etmektedir. IFN-
alfa immun hucrelerin yuzeylerinde bulunan
reseptérlere baglonarak immunomodulatér etkisi-
ni gostermektedir. HLA klass I antijenlerin sente-
zlenmesini indtklemektedir (29,30). Ayrnca makro-
fajlar, dogal éldurtcu hucreler (NK) ve CTL gibi
effektér hucreleri aktive etmektedir (30,31). Son
olarak IFN-alfa sitokin sistemi ile oldukg¢a karmasik
bir bigimde etkilesmektedir. T — helper 1 hucrel-
erde sitokin sentezini induklemektedir (30). Bu
htcrelerde temel olarak interferon — gamma ve
interldkin-2 (IL-2) sentezlenmektedir. IFN-alfa,
T-helper 2 hucrelerin sentezini azaltmaktadir. Bu
hicreler baghca IL-4 ve IL-5 sentezlemektedirler.
IFN-alfa ayni zamanda, IL-1, IL-8 ve timoér nekroz
faktdr alfanin periferik yapimini inhibe ederek ve
IL-10 yopmmin sitimule ederek antienflamatuar
etki gostermektedir (29,30,31).

Kronik hepdatit C enfeksiyonunda antiviral
tedaviye yarutsizhik bircok faktérle ilgilidir. Bu fak-
torler tedavi rejimi ile, konakla ve karaciger
hastahdmin derecesi ile ilgili olabilir (32). Kronik
enfeksiyon déneminde HCV replikasyon kinetikleri
oldukca statik bir durumdadir (12). Enfekte
hucrede virisun replikasyonu periferde virion
degredasyonu ile kompanse edilirken nonenfekte
hucrede de novo enfeksiyon enfekte hucrenin
olumu ile kompanse edilmektedir (12,13). Bu statik
proges serbest HCV virionunun yaklasik yanlonma
omrunun 3 saat ve gunluk virion yapim - klirens
oranininda 1012 viral partiktl /gin olmast ile
karekterizedir (13).

Klasik doz IFN-alfa uygulamas: ( haftada 3 kez 3
m.u subkutan ) tedavinin induksiyon fazinda bu
denli hizh viral kinetikler nedeniyle uygun dedildir
(33,34). Yuksek doz IFN-alfa ilk dozdan sonra 24
saat i¢cinde viral yukte dramatik bir dusme
saglamaktadir (34). Aynca, IFN-alfonin intermit-
tent uygulanmas: 2. gunde viral replikasyon
reboundu ile birliktedir. Ribavirinin eklenmesi bu
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reboundu &énlemekte ve viral yukun oldukc¢a
yavas cancak, belirgin dusmesini  (slope)
saglamaktadir (34). HCV klirensi hastalann
yaklagik yansinda gézlenmektedir. Gunluk IFN-
alfa ve haftalik pegylated IFN - alfa uygulamasi
ile hastalann buyuk cogunlugunda viral rep-
likasyonda tipik bifazik disme gdzlenmektedir. Jil's
hizlh disme 1. gunde olmaktadir ve IFN-alfcnin
virts yapimini direkt inhibe edici etkisi ile ilgilidir.
kinci slope 2. gunde baslamaktadir ve virs
yapiminin inhibisyonu ile birlikte enfekte hiicrenin
olumu ile ilgilidir ve hastalann buyuk bélumunde
HCV RNA Kklirensi gergeklesmektedir (34).
Gelecekte uygulonacak tedaviler, ézellikle spesifik
anti — HCV ilaglar ( HCV proteaz, helikaz veya
polimeraz inhibitérleri, ribozimler veya antisense
oligonukleotidler ... ) HCV RNA klirens orcomnini
daha da yukselteceklerdir (35).

Tedavi suresi kalici virolojik yomit oranlarnn énem-
i derecede etkilemektedir. Tedavi sirasmda HCV
RNA Kklirensi gergeklesen hastalarda tedavi
suresinin uzun olmasi durumundda nuks oramni belir-
gin olarak azalmaktadir (33).  Bildirilen
calsmalann buyuk c¢ogunlugunda tedavinin
induksiyon fazinda ve idame fazinda ayni rejim
uygulonmaoktadir (2-4). Induksiyon faz, tedavi
baslangict ile serumda HCV RNA klirensinin
gerceklesmesi arasimndaki sure olarak tarumlan-
maoktadr. idome faz, indiksiyon foazmna bagh
olarak oldukca uzun olabilir. idame faz tedavisini
iyilestirecek olan tedavi stratejileri gelistirilmelidir.
Yeni ilaglar ve terapddik rejimler, ozellikle
immunolojik  orjinli, yararh olabilir. Tedavi
suresinin uzatilmas: nuks riskini azaltabilir (33).

Konakla ilgili faktérler arasinda yash populasyon,
erkek cinsiyet ve baz etnik gruplarda, kalici
virolojik yarut oraru dusuktur (36). Vucut agirhdn
antiviral tedaviye duyarhhign etkilemektedir.
Breaktrough gelisen hastalann yaklasik %50'sinde
bu fenomenden noétralizan onti-IFN antikorlan
sorumludur (37). Tedavinin sonlandinlmas: veya
diger bir IFN-alfa molekulu ile degistirilmesi hayat
kurtanc1 olabilir. Aktif alkol veya intravendz ilag
almi yanih olumsuz etkilemektedir (37,38). Yogun
fibrosis ve kompanse siroz dusuk yarut oranlarn ile
birliktedir. Aynca HCV — HIV koenfeksiyonlu hasta-
lar, dzellikle dusuk CD4-pozitif hiicre sayili hasta-
larda kalicr virolojik yanit oraru dugukttr (38). Bu
durum, HIV nedenli immunosupresyon, viral etk-
ilesimler veya ilag etkilesimleri sonucu olabilir.
HCV enfeksiyonunun ekstrahepatik maonifestas-
yonlart olan hastalarda kalict virolojik  yanit
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oranmnin distk oldugu bildirilmektedir (39). Once-
ki tedaviye yanitsiz hastalarda ikinci tedavi
moddlitesine karst da ycamit oraru dusuk bulun-
maktadir. Normal ALT seviyeli ve histolojik olarak
hafif hepatitli hastalaonn tedavi edilip edilmemesi
konusu tartismahdir (38). Bu hastalarda kalici
virolojik yamit orani yuksek ALT seviyeli hastalarda
saglonan orandaon farksizdir. Ancak, bu hastalar-
da dogal seyrin olduk¢a iyi olmast tedavi
konusunu tartismal bir noktaya tasimaktadir (38).

Kuskusuz kronik hepatit C enfeksiyonlu hastalarda
kalicr virolojik yamitta virolojik faktdrler konokla
ilgili faktérlere kiyasla daha belirleyici parametrel-
erdir. Intrinsik olarak IFN'‘a direncli HCV
izolatlernin bulunmas! pek olast degdildir. Cunky,
baslangigta yeterli yuksek doz IFN uygulanan
hastalarn hemen hepsinde en azindan tedavinin
ilk saatlerinde IFN"un nonspesifik antiviral etkisi ile
viral replikasyonda énemli bir azalma olmaktadir
(5). Aynca, HCV izolatlannda IFN'a dirence neden
olabilecek spesifik genom mutasyonlan tartigmal
bir konudur. Direng buyuk olasiikla HCV quasi-
species komposizyonunda kalitatif degisiklerle
ilgili olabilir (40). Yapilan ¢gahsmalarda HCV quasi-
species varyantlann gelismesi intrinsik olarak
IFN'a dirence neden olmamaktadir, oncok konak
yanitinin  olusturdugu ¢evreye uyumlu hale
gelmektedir (40,41). Ik IFN-alfa uygulamasma
yarutsiz veya kismi yamith hastalarda ve daha
siklikla yanith-ntksli hastalarda ayni tedavi
modalitesinin  ikinci kez uygulonmas: ile kalicl
yanit saglanabilimektedir (5). Bu hastalarda, ik
kuar IFN tedavisinden sonra onemli kalitatif HCV
quasispecies degisiklikleri olmaktadir. HCV
varyantlan IFN-alfaya intrinsik olarak direncli
dedildir, ¢unku ikinci kir tedaviden sonra bu
varyantlann kesin olarak klirensi gergeklesmekte-
dir. Bu varyontlar IFN-alfanin uygulanmeasy ve
daha sonra kesilmesi sonucu olusan c¢evreye
uyumlu hale gelmektedir. Quasispecies varyomnt-
lar ikinci kur swrasinda uygunsuz hale gelebilirler
ve klirensleri gergeklesebilir, ilk klirden birkag ay
sonra konak — virus etkilesimi farkhlasabilir ve o
zaman kahcr virolojik klirens egdilimi olmaktadir
(5,40-42).

HCV PKR'm antiviral etkisinden 2 mekanizma ile
kacmaktadir. Bu mekanizmalardon ilki; E2 yuzey
proteini ile ilgilidir, ikincisi ise ; NS5A proteini ile
ilgilidir (43,44). E2 proteininde 12 amino asitlik bir
domain (PKR-elF2alfa Fosforilizasyon Homoloji
Domain)in PKR1 bagladidl ve onun antiviral etkisi-
ni bloke ettidi in vitro ¢ahgmalarda goésterilmistir
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(43). Bu nedenle E2 proteini — PKR etkilesimi direng
mekonizmalanndon biri olabilir (43). HCV-1a ve
HCV-1b izolatlarinda NS5A geninde kodon 2209
ve kodon 2248 arasindaki bdlge Interferona
Duyarhlidn Belirleyen Bdlge (ISDR), kodon 2209 ve
kodon 2248 arasindaki bolge ise PKR- baglayan
boélge (PKR-BD) olarak tanimlanmigtir (44,45).
NS5A proteini ISDR veya PKR-BD aracilidn ile PKR1
baglamakta ve onun kinoz aktivitesini inhibe
etmektedir. Bu nedenle HCV-1a ve HCV-1b izolah
ile enfekte hastalarda NS5A geninde wild tip veya
seyrek sekans varyasyonlu ISDR ile wild tip veya
seyrek mutasyonlu PKR-BD kalci virolojik yoamnih
etkilemektedir (44-46).

HCV-1b izolath ile enfekte hastalarda ISDR mutasy-
onu ve kalci virolojik yarut iligkisi ilk kez Enomoto
ve arkadaoslan tarafindan 84 Japon hastada
¢alisilch (44). Kahel virolojik yarut wild tip HCV ile
enfekte hastalarda %0, intermediate tip virtsle
enfekte hastalarda %13 ve mutont tip virtsle
enfekte hastalarda ise %100 oraninda bildirildi.
Enomoto ve arkadaglarmnin bu bulgulan diger
Japon arastirmacilar tarafindan da
dogrulanmigtir. Calismalann  timG  dikkate
alindiginda HCV-1b izolat ile enfekte hastalarda
kalic1 virolojik yomit wild tipli hastalarda %7, inter-
mediate tipli hastalarda %15 ve mutant tipli hasta-
larda ise %84 oranlarinda bulunmustur (44).

HCV-1b izolah ile enfekte Avrupal hastalarda ise
kalic1 virolojik yormit orani wild tiple enfekte hasta-
larda %0, intermediate tiple enfekte hastalarda
%22 ve mutant tiple enfekte hastalarda %12
oraninda bildirilmektedir (47,48).

Acaba HCV-1b izolah ile enfekte Avrupal hasta-
larla Japon hastalar arasmnda belirlenen  kalict
virolojik yamnit farkhihdnin nedenleri nelerdir?
Avrupall hastalar arasinda mutant tipten daha
cok intermediate tip bulunmaktadir. Intermediate
tiple enfekte Avrupal hastalorda kalict virolojik
yant orcni daha yuksektir. Avrupal hastalorda
ISDRnin disinda PKR-BD mutasyonlannn yarutla
iliskisi ortaya konulmugtur (47,48). Ulkemizde HCV-
1b izolati ile enfekte hastalarda yapilon ¢alismada
intermediate tip HCV enfeksiyonu ile kalici virolo-
jik yamt arasinda iliski belirlenmistir (49). Sonug
olarak NS5A proteinin PKR1 baglamasmda ISDR
gerekli, ancak vyeterli degildir. Bu nedenle ISDR
amino asit sekansinin yani sira PKR-BD'nin
timunun sekans analizinin yapilmast gerekmekte-
dir.

Yakin zamanda E2 ylUzey proteininde 12 amino
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asitlik bir domain‘in PKR ve elF2 alfanin fosforiliza-
syon bolgesi ile ayri sekans homolojisi gosterdidi
bildirilmistir (43,50,51). Bu domcin "PKR-elF2alfa
Fosforilizasyon Homoloji Domain" (PePHD) olarak
tanimlandi (43). HCV-1a ve HCV-1b izolatlennda
bu domain PKR1 baglamakia ve onun kinaz
aktivitesini inhibe etmektedir. PePHD inin amino
asit sekansmin dnemini belirlemek amaciyla iki
yeni cahsma yapilmustr. Ik calismaya HCV-1b izo-
lat ile enfekte 82 hasta katlmis. 11 hastada kalicl
virolojik yomit alinmis. 71 hastada yanit
alinamamis. Kalici virolojik yamitla PePHD de belir-
lenen mutasyon arasinda iligki bulunamarmis (52).
Ancak, ISDR'de gelisen mutasyonlarla kalici
virolojik yarut arasinda iligki belirlenmigtir (51).
fkinci cahsmada da benzer bulgular elde edilmis;
PePHD'de belirlenen mutasyonlarla kalici virolojik
yamit arasinda iliski bulanamazken ISDR mutasy-
onu ile yarut arasmda iliski tespit edilmistir (53).

Ozetle kronik hepatit C enfeksiyonunda kalci
virolojik yamitta virolojik faktdrler daha belirleyici
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parametrelerdir. Genotip kalici virolojik yanit
iligkisi her tedavi moddalitesinde bildirilmektedir.
Aynca tedavi éncesi yuksek viral yukun ve genis
quasispecies sekans repertuannin tedaviye
yanitta olumsuz prediktif faktérler oldugunu biliy-
oruz. Gunumuzde HCV-1a ve HCV-1b izolatlarnnin
NS5A geninde gelisen amino asit polimorfizmi ve
kalhc1 wvirolojik yamit iligkisi yogun olarak
arastinlmakta olup énemli gelismeler kaydedil-
mistir. HCV-1la ve HCV-1b izolatlannda NSS5A
geninde belirlenen mutasyonlann yoanta etkisi
Avrupal hastalarda da goézlenmektedir. Ancak,
NS5A mutasyonlannin kalict virolojik yanitta
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