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Hepatit C virüs enfeksiyonu ülkemizin en
önemli sa�lık sorunlarından biridir. Akut
enfeksiyonunun kronikle�me riski oldukça

yüksek olup kronik hepatite, karaci�er sirozuna ve
hepatosellüler karsinoma (HCC)’ya neden olmak-
tadır (�).

Kronik hepatit C enfeksiyonlu hastaların
tedavisinde temel sorun virüsün antiviral tedaviye
direnç göstermesidir. Kalıcı virolojik yanıt oranı

IFN-alfa monoterapisi ile %�6-%20 oranında, IFN-
alfa ve ribavirin kombinasyon tedavisi ile %38-%43
oranında ve pegylated IFN monoterapisi ile %36-
%39 oranlarında bildirilmektedir (2,3,4). Kısacası,
HCV izolatlarının büyük ço�unlu�u antiviral
tedaviye dirençlidir. Direncin moleküler mekaniz-
maları gerek in vivo gerekse in vitro olarak birçok
çalı�mada ara�tırılmı� ve oldukça önemli bulgular
elde edilmi� olmasına ra�men sorun henüz
çözülebilmi� de�ildir (5).

HCV genomu, pozitif – sarmallı RNA molekülü olup
genom boyu yakla�ık 9400 nükleotid’tir. Viral
genom oldukça geni� bir Open Reading Frame’e
sahiptir (6). Ba�langıçta tek bir prekürsör polipro-
tein kodlanır. Poliprotein viral ve hücresel prote-
azlarla yapısal ve yapısal olmayan proteinlere
klevaj olmaktadır (7). 5’ Non Coding Region (NCR)
genomun en iyi korunan bölgesi, E2 yüzey geni ise
en de�i�ken bölgesidir. Özellikle E2 geni hyper-
variable region � (HVR�) de quasispecies’ler
yo�un olarak geli�mektedir (8). E2 yüzey proteini
virüsün hedef hücreye tutunmasında, giri�inde ve
antiviral yanıta dirençte rol oynamaktadır (9).
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geli�en hastalara göre daha erken ve geni� quasi-
species sekans repertuarına sahiptirler (�6).
Ayrıca, replikasyon sırasında immün yanıttan
kaçabilen yeni varyantlar sürekli olarak geli�mek-
tedir (�7). HVR�, E2 geninde lokalizedir ve nötra-
lizan antikorların temel hedeflerinden biridir. Akut
enfeksiyon sırasında yüksek replikasyon hızı, bir-
likte bu bölgenin amino asit polimorfizminin
büyük ço�unlu�unu tolere edebilmesi sürekli
olarak yeni HVR� varyantların geli�mesine neden
olmaktadır (�7). Major varyantlar nötralizan
antikorlar tarafından sürekli olarak elemine edilir-
ler ve minör varyantlar tarafından replase olurlar.
Minör varyantlar daha sonra major varyant
haline gelmektedir (�8,�9). Bugün viral persistens
yeni HVR� mutantların sürekli geli�mesi ve nötral-
izan antikorlardan kaçan mutantların devamlı
seleksiyonu ile sa�lanmaktadır (20). HCV geno-
munun di�er nötralizan epitopları spesifik antikor
yanıtından benzer biçimde kaçmaktadırlar. Farklı
genomik region’larla ilgili epitop varyantların sito-
toksik T lenfosit (CTL) seleksiyonu viral persistenste
önemli rol oynamaktadır. Konak ve viral protein-
ler arasındaki spesifik etkile�imler immün yanıtı
güçlendirebilir (20).

HCV genellikle karaci�erde replike olmaktadır.
Bununla birlikte, negatif-sarmallı HCV RNA'nın
ekstrahepatik hücrelerde saptonması virüsün
karaci�er dı�ı replikasyonunun bir göstergesidir.
HCV’nün periferik kanda mononükleer hücrelerde
replike oldu�u açıktır. Farklı vücut kompartman-
larından, karaci�er, sistemik dola�ım periferik kan
mononükleer hücreleri gibi, izole edilen quasi-
species varyantlar birbirlerine çok yakın
olmalarına ve aynı inokulum olmasına ra�men
farklı sekansa sahiptirler (2�-23). Quasispecies
varyantların kompartmentalizasyonu farklı kom-
partmanlarda varyant turnover kinetiklerinde
farklılık ve/veya farklı doku tropizmi sonucu ola-
bilir (24). Yapım oranı, sistemik dola�ıma salınımı
ve periferik kanda klirensi bir varyant popülas-
yonundan di�erine farklılık göstermektedir. HCV
quasispeciesleri ile karaci�er hastalı�ının derece-
si, siroz ve hepatosellüler karsinoma (HCC)
geli�mesi ve HCV-ilgili ekstrahepatik immünolojik
hastalıkların sıklı�ı ve a�ırlı�ı arasında ili�ki
bildirilmektedir (24). Tedavi öncesi geni� quasi-
species sekans repertuarının kalıcı virolojik yanıtta
ba�ımsız prediktif faktör oldu�u kabul edilmekte-
dir. Sadece dar quasispecies sekans repertuarlı
hastalarda kalıcı HCV klirensi gerçekle�mektedir.
Oysa, geni� quasispecies sekans repertuarlı hasta-

HCV genellikle karaci�erde hepatositlerde, çok
seyrek olarak da ekstrahepatik hücrelerde,
örne�in periferik kanda mononükleer hücrelerde
replike olmaktadır (�0). Virionların çok azı de novo
enfeksiyonda rol oynarken büyük ço�unlu�u sis-
temik dola�ımda bulunmaktadır (�0,��). Kronik
enfeksiyon döneminde virüsün replikasyon
kinetikleri oldukça statik bir durumdadır (�2).
Enfekte hücrede virüsün replikasyonu periferde
virion degradasyonu ile kompanse edilmektedir.
Bu proçeste immün yanıt temel rolü oynamaktadır
(�3). Minimum günlük HCV yapım-klirens oranı
�0�2 virion/gündür (�4). Serumda virionların maksi-
mum yarılanma ömrü 3 saatten daha azdır (�2).

HCV genomik organizasyonu bakımından
oldukça heterojen bir özellik göstermektedir.
Günümüzde 6 genotipi, 40 dan fazla subtipi, pek
çok izolatı ve quasispecies’ı tanımlanmı�tır (7).
HCV di�er RNA virüsleri gibi enfekte hastanın
dola�ımında aynı viral partiküllerden olu�an
homojen bir popülasyon olarak bulunmaz, ancak
genetik olarak farklı fakat birbirlerine oldukça
yakın varyantlardan olu�an bir havuz meydana
getirmektedir. Bu varyant havuzu "Quasispecies"
olarak tanımlanmaktadır (�5). HCV quasispecies’-
leri virüse önemli derecede sa�kalım avantajı
sa�lamaktadır. E� zamanlı olarak multiple
varyant genomun geli�mesi ve yeni mutantların
çok hızlı bir biçimde olu�ması virüsün yeni çevre
ko�ullarına uyumunu kolayla�tırmaktadır (�4).
Viral heterojenite primer olarak NS5B geni
tarafından kodlanan RNA-ba�ımlı RNA polimeraz
enziminin yüksek hata (error) oranına ba�lıdır
(�4). Yanlı� e�le�me (mismatching) sıklı�ı her baz
bölgesinde ortalama �0�0’dur. RNA ba�ımlı-RNA
polimeraz enziminin do�rulama (proof reading)
mekanizması yoktur. Mutant viral partiküllerin
büyük ço�unlu�unda replikasyon defekti vardır.
Ancak bazıları etkili olarak replike olabilirler.
Replikasyon kapasitelerine göre ve immün yanıtın
selektif baskısı sonucu "fittest" enfeksiyöz par-
tiküller sürekli olarak geli�mektedir (�4). Kronik
enfeksiyon döneminde her zaman viral qua-
sipecies’ler e�it da�ılımdadırlar. Ancak, quasi-
pecies kompozisyonları çevre ko�ullarına göre
hafif ya da belirgin de�i�iklik gösterebilir. Bu
de�i�iklikler spontan veya araya giren enfeksiy-
onlar, ilaç alımı veya antiviral tedavi gibi ekster-
nal faktörler sonucu olabilirler (�4).

HCV genomunu quasispecies da�ılımı virüsün
kalıcılı�ında (persistence) önemli rol oynamak-
tadır (�5). Kalıcı viremili hastalar spontan klirens
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larda kalıcı virolojik yanıt çok daha dü�ük oran-
lardadır (24).

Kronik hepatit C enfeksiyonunun tedavisinde kul-
lanılan temel ilaç interferon alfa (IFN-alfa)’dır. IFN-
alfa hem immünomodülatör hem de direkt antivi-
ral etkiye sahiptir (24). IFN üç önemli antiviral geni
aktive etmektedir; 2’–5’ Oligoadenilat Sentetaz, Mx
genleri ve çift sarmallı RNA-ba�ımlı Protein Kinaz
(PKR) (26,27). Bu antiviral effektör proteinler içinde
en önemlisi PKR’dır (28). Aktif PKR eukoryatik
ba�latıcı faktör 2 alfa (eIF2alfa)’yı fosforilize ederek
virüsün protein sentezini inhibe etmektedir. IFN-
alfa immün hücrelerin yüzeylerinde bulunan
reseptörlere ba�lanarak immünomodülatör etkisi-
ni göstermektedir. HLA klass I antijenlerin sente-
zlenmesini indüklemektedir (29,30). Ayrıca makro-
fajlar, do�al öldürücü hücreler (NK) ve CTL gibi
effektör hücreleri aktive etmektedir (30,3�). Son
olarak IFN-alfa sitokin sistemi ile oldukça karma�ık
bir biçimde etkile�mektedir. T – helper � hücrel-
erde sitokin sentezini indüklemektedir (30). Bu
hücrelerde temel olarak interferon – gamma ve
interlökin-2 (IL-2) sentezlenmektedir. IFN-alfa,
T–helper 2 hücrelerin sentezini azaltmaktadır. Bu
hücreler ba�lıca IL-4 ve IL-5 sentezlemektedirler.
IFN-alfa aynı zamanda, IL–�, IL–8 ve tümör nekroz
faktör alfanın periferik yapımını inhibe ederek ve
IL–�0 yapımını sitimüle ederek antienflamatuar
etki göstermektedir (29,30,3�).

Kronik hepatit C enfeksiyonunda antiviral
tedaviye yanıtsızlık birçok faktörle ilgilidir. Bu fak-
törler tedavi rejimi ile, konakla ve karaci�er
hastalı�ının derecesi ile ilgili olabilir (32). Kronik
enfeksiyon döneminde HCV replikasyon kinetikleri
oldukça statik bir durumdadır (�2). Enfekte
hücrede virüsün replikasyonu periferde virion
degredasyonu ile kompanse edilirken nonenfekte
hücrede de novo enfeksiyon enfekte hücrenin
ölümü ile kompanse edilmektedir (�2,�3). Bu statik
proçes serbest HCV virionunun yakla�ık yarılanma
ömrünün 3 saat ve günlük virion yapım – klirens
oranınında �0�2 viral partikül /gün olması ile
karekterizedir (�3).

Klasik doz IFN-alfa uygulaması ( haftada 3 kez 3
m.ü subkutan ) tedavinin indüksiyon fazında bu
denli hızlı viral kinetikler nedeniyle uygun de�ildir
(33,34). Yüksek doz IFN-alfa ilk dozdan sonra 24
saat içinde viral yükte dramatik bir dü�me
sa�lamaktadır (34). Ayrıca, IFN-alfanın intermit-
tent uygulanması 2. günde viral replikasyon
reboundu ile birliktedir. Ribavirinin eklenmesi bu

reboundu önlemekte ve viral yükün oldukça
yava� ancak, belirgin dü�mesini (slope)
sa�lamaktadır (34). HCV klirensi hastaların
yakla�ık yarısında gözlenmektedir. Günlük IFN-
alfa ve haftalık pegylated IFN – alfa uygulaması
ile hastaların büyük ço�unlu�unda viral rep-
likasyonda tipik bifazik dü�me gözlenmektedir. �lk
hızlı dü�me �. günde olmaktadır ve IFN-alfanın
virüs yapımını direkt inhibe edici etkisi ile ilgilidir.
�kinci slope 2. günde ba�lamaktadır ve virüs
yapımının inhibisyonu ile birlikte enfekte hücrenin
ölümü ile ilgilidir ve hastaların büyük bölümünde
HCV RNA klirensi gerçekle�mektedir (34).
Gelecekte uygulanacak tedaviler, özellikle spesifik
anti – HCV ilaçlar ( HCV proteaz, helikaz veya
polimeraz inhibitörleri, ribozimler veya antisense
oligonükleotidler … ) HCV RNA klirens oranını
daha da yükselteceklerdir (35).

Tedavi süresi kalıcı virolojik yanıt oranlarını önem-
li derecede etkilemektedir. Tedavi sırasında HCV
RNA klirensi gerçekle�en hastalarda tedavi
süresinin uzun olması durumunda nüks oranı belir-
gin olarak azalmaktadır (33). Bildirilen
çalı�maların büyük ço�unlu�unda tedavinin
indüksiyon fazında ve idame fazında aynı rejim
uygulanmaktadır (2-4). �ndüksiyon fazı, tedavi
ba�langıcı ile serumda HCV RNA klirensinin
gerçekle�mesi arasındaki süre olarak tanımlan-
maktadır. �dame fazı, indüksiyon fazına ba�lı
olarak oldukça uzun olabilir. �dame faz tedavisini
iyile�tirecek olan tedavi stratejileri geli�tirilmelidir.
Yeni ilaçlar ve terapödik rejimler, özellikle
immünolojik orjinli, yararlı olabilir. Tedavi
süresinin uzatılması nüks riskini azaltabilir (33).

Konakla ilgili faktörler arasında ya�lı popülasyon,
erkek cinsiyet ve bazı etnik gruplarda, kalıcı
virolojik yanıt oranı dü�üktür (36). Vücut a�ırlı�ı
antiviral tedaviye duyarlılı�ı etkilemektedir.
Breaktrough geli�en hastaların yakla�ık %50’sinde
bu fenomenden nötralizan anti-IFN antikorları
sorumludur (37). Tedavinin sonlandırılması veya
di�er bir IFN-alfa molekülü ile de�i�tirilmesi hayat
kurtarıcı olabilir. Aktif alkol veya intravenöz ilaç
alımı yanıtı olumsuz etkilemektedir (37,38). Yo�un
fibrosis ve kompanse siroz dü�ük yanıt oranları ile
birliktedir. Ayrıca HCV – HIV koenfeksiyonlu hasta-
lar, özellikle dü�ük CD4-pozitif hücre sayılı hasta-
larda kalıcı virolojik yanıt oranı dü�üktür (38). Bu
durum, HIV nedenli immünosüpresyon, viral etk-
ile�imler veya ilaç etkile�imleri sonucu olabilir.
HCV enfeksiyonunun ekstrahepatik manifestas-
yonları olan hastalarda kalıcı virolojik yanıt
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(43). Bu nedenle E2 proteini – PKR etkile�imi direnç
mekanizmalarından biri olabilir (43). HCV-�a ve
HCV-�b izolatlarında NS5A geninde kodon 2209
ve kodon 2248 arasındaki bölge �nterferona
Duyarlılı�ı Belirleyen Bölge (ISDR), kodon 2209 ve
kodon 2248 arasındaki bölge ise PKR- ba�layan
bölge (PKR-BD) olarak tanımlanmı�tır (44,45).
NS5A proteini ISDR veya PKR-BD aracılı�ı ile PKR'ı
ba�lamakta ve onun kinaz aktivitesini inhibe
etmektedir. Bu nedenle HCV-�a ve HCV-�b izolatı
ile enfekte hastalarda NS5A geninde wild tip veya
seyrek sekans varyasyonlu ISDR ile wild tip veya
seyrek mutasyonlu PKR-BD kalıcı virolojik yanıtı
etkilemektedir (44-46).

HCV-�b izolatı ile enfekte hastalarda ISDR mutasy-
onu ve kalıcı virolojik yanıt ili�kisi ilk kez Enomoto
ve arkada�ları tarafından 84 Japon hastada
çalı�ıldı (44). Kalıcı virolojik yanıt wild tip HCV ile
enfekte hastalarda %0, intermediate tip virüsle
enfekte hastalarda %�3 ve mutant tip virüsle
enfekte hastalarda ise %�00 oranında bildirildi.
Enomoto ve arkada�larının bu bulguları di�er
Japon ara�tırmacılar tarafından da
do�rulanmı�tır. Çalı�maların tümü dikkate
alındı�ında HCV-�b izolatı ile enfekte hastalarda
kalıcı virolojik yanıt wild tipli hastalarda %7, inter-
mediate tipli hastalarda %�5 ve mutant tipli hasta-
larda ise %84 oranlarında bulunmu�tur (44).

HCV-�b izolatı ile enfekte Avrupalı hastalarda ise
kalıcı virolojik yanıt oranı wild tiple enfekte hasta-
larda %0, intermediate tiple enfekte hastalarda
%22 ve mutant tiple enfekte hastalarda %�2
oranında bildirilmektedir (47,48).

Acaba HCV-�b izolatı ile enfekte Avrupalı hasta-
larla Japon hastalar arasında belirlenen kalıcı
virolojik yanıt farklılı�ının nedenleri nelerdir?
Avrupalı hastalar arasında mutant tipten daha
çok intermediate tip bulunmaktadır. �ntermediate
tiple enfekte Avrupalı hastalarda kalıcı virolojik
yanıt oranı daha yüksektir. Avrupalı hastalarda
ISDR’nin dı�ında PKR-BD mutasyonlarının yanıtla
ili�kisi ortaya konulmu�tur (47,48). Ülkemizde HCV-
�b izolatı ile enfekte hastalarda yapılan çalı�mada
intermediate tip HCV enfeksiyonu ile kalıcı virolo-
jik yanıt arasında ili�ki belirlenmi�tir (49). Sonuç
olarak NS5A proteinin PKR'ı ba�lamasında ISDR
gerekli, ancak yeterli de�ildir. Bu nedenle ISDR
amino asit sekansının yanı sıra PKR-BD’nin
tümünün sekans analizinin yapılması gerekmekte-
dir.

Yakın zamanda E2 yüzey proteininde �2 amino

oranının dü�ük oldu�u bildirilmektedir (39). Önce-
ki tedaviye yanıtsız hastalarda ikinci tedavi
modalitesine kar�ı da yanıt oranı dü�ük bulun-
maktadır. Normal ALT seviyeli ve histolojik olarak
hafif hepatitli hastaların tedavi edilip edilmemesi
konusu tartı�malıdır (38). Bu hastalarda kalıcı
virolojik yanıt oranı yüksek ALT seviyeli hastalarda
sa�lanan orandan farksızdır. Ancak, bu hastalar-
da do�al seyrin oldukça iyi olması tedavi
konusunu tartı�malı bir noktaya ta�ımaktadır (38).

Ku�kusuz kronik hepatit C enfeksiyonlu hastalarda
kalıcı virolojik yanıtta virolojik faktörler konakla
ilgili faktörlere kıyasla daha belirleyici parametrel-
erdir. �ntrinsik olarak IFN’a dirençli HCV
izolatlarının bulunması pek olası de�ildir. Çünkü,
ba�langıçta yeterli yüksek doz IFN uygulanan
hastaların hemen hepsinde en azından tedavinin
ilk saatlerinde IFN’un nonspesifik antiviral etkisi ile
viral replikasyonda önemli bir azalma olmaktadır
(5). Ayrıca, HCV izolatlarında IFN’a dirence neden
olabilecek spesifik genom mutasyonları tartı�malı
bir konudur. Direnç büyük olasılıkla HCV quasi-
species komposizyonunda kalitatif de�i�iklerle
ilgili olabilir (40). Yapılan çalı�malarda HCV quasi-
species varyantların geli�mesi intrinsik olarak
IFN’a dirence neden olmamaktadır, ancak konak
yanıtının olu�turdu�u çevreye uyumlu hale
gelmektedir (40,4�). �lk IFN-alfa uygulamasına
yanıtsız veya kısmi yanıtlı hastalarda ve daha
sıklıkla yanıtlı-nükslü hastalarda aynı tedavi
modalitesinin ikinci kez uygulanması ile kalıcı
yanıt sa�lanabilimektedir (5). Bu hastalarda, ilk
kür IFN tedavisinden sonra önemli kalitatif HCV
quasispecies de�i�iklikleri olmaktadır. HCV
varyantları IFN-alfaya intrinsik olarak dirençli
de�ildir, çünkü ikinci kür tedaviden sonra bu
varyantların kesin olarak klirensi gerçekle�mekte-
dir. Bu varyantlar IFN-alfanın uygulanması ve
daha sonra kesilmesi sonucu olu�an çevreye
uyumlu hale gelmektedir. Quasispecies varyant-
lar ikinci kür sırasında uygunsuz hale gelebilirler
ve klirensleri gerçekle�ebilir, ilk kürden birkaç ay
sonra konak – virüs etkile�imi farklıla�abilir ve o
zaman kalıcı virolojik klirens e�ilimi olmaktadır
(5,40-42).

HCV PKR’ın antiviral etkisinden 2 mekanizma ile
kaçmaktadır. Bu mekanizmalardan ilki; E2 yüzey
proteini ile ilgilidir, ikincisi ise ; NS5A proteini ile
ilgilidir (43,44). E2 proteininde �2 amino asitlik bir
domain (PKR-eIF2alfa Fosforilizasyon Homoloji
Domain)’in PKR’ı ba�ladı�ı ve onun antiviral etkisi-
ni bloke etti�i in vitro çalı�malarda gösterilmi�tir
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asitlik bir domain’in PKR ve eIF2 alfanın fosforiliza-
syon bölgesi ile aynı sekans homolojisi gösterdi�i
bildirilmi�tir (43,50,5�). Bu domain "PKR-eIF2alfa
Fosforilizasyon Homoloji Domain" (PePHD) olarak
tanımlandı (43). HCV-�a ve HCV-�b izolatlarında
bu domain PKR’ı ba�lamakta ve onun kinaz
aktivitesini inhibe etmektedir. PePHD inin amino
asit sekansının önemini belirlemek amacıyla iki
yeni çalı�ma yapılmı�tır. �lk çalı�maya HCV-�b izo-
latı ile enfekte 82 hasta katılmı�. �� hastada kalıcı
virolojik yanıt alınmı�. 7� hastada yanıt
alınamamı�. Kalıcı virolojik yanıtla PePHD de belir-
lenen mutasyon arasında ili�ki bulunamamı� (52).
Ancak, ISDR’de geli�en mutasyonlarla kalıcı
virolojik yanıt arasında ili�ki belirlenmi�tir (5�).
�kinci çalı�mada da benzer bulgular elde edilmi�;
PePHD’de belirlenen mutasyonlarla kalıcı virolojik
yanıt arasında ili�ki bulanamazken ISDR mutasy-
onu ile yanıt arasında ili�ki tespit edilmi�tir (53). 

Özetle kronik hepatit C enfeksiyonunda kalıcı
virolojik yanıtta virolojik faktörler daha belirleyici

parametrelerdir. Genotip kalıcı virolojik yanıt
ili�kisi her tedavi modalitesinde bildirilmektedir.
Ayrıca tedavi öncesi yüksek viral yükün ve geni�
quasispecies sekans repertuarının tedaviye
yanıtta olumsuz prediktif faktörler oldu�unu biliy-
oruz. Günümüzde HCV-�a ve HCV-�b izolatlarının
NS5A geninde geli�en amino asit polimorfizmi ve
kalıcı virolojik yanıt ili�kisi yo�un olarak
ara�tırılmakta olup önemli geli�meler kaydedil-
mi�tir. HCV-�a ve HCV-�b izolatlarında NS5A
geninde belirlenen mutasyonların yanıta etkisi
Avrupalı hastalarda da gözlenmektedir. Ancak,
NS5A mutasyonlarının kalıcı virolojik yanıtta
prediktif bir faktör olup olmadı�ını söyleyebilmek
için henüz çalı�maların sayısı yeterli de�ildir. �lk
çalı�malardan elde edilen bulgular E2 yüzey geni
mutasyonları ve kalıcı virolojik yanıt arasında bir
ili�kinin olmadı�ı noktasındadır. Ülkemizde de
HCV genomunda dedekte edilen mutasyonlarla
kalıcı virolojik yanıt ili�kisinin kapsamlı bir biçimde
belirlenmesinde yarar vardır.
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