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Ozet

Bu yazida, pegile interferon ve ribavirin tedavisine yanitsiz
olan ve telaprevirli kombinasyon tedavisinin 12. haftasinda
viral "rebound" gelisen bir kronik hepatit C olgusu sunulmus-
tur. O dénemde yapilan HCV NS3 direng analizi paritaprevire
duyarli, telaprevir, boseprevir ve simeprevire direncgli olarak
sonuglandi. HCV ilag direnci analizi, 6zellikle virolojik basari-
sizlik gosteren kronik hepatit C hastalarinda antiviral ilaglarin
seciminde yol gdsterici olabilir.
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Abstract

In this report, a patient with chronic hepatitis C who was null re-
sponder to peginterferon and ribavirin and also developed viral
rebound in the twelfth week of combination treatment with tela-
previr is presented. NS3 resistance analysis performed at the
same week has shown sensitivity to paritaprevir but resistance
to telaprevir, boceprevir and simeprevir. The resistance analy-
sis may assist the selection of antiviral drugs especially in the
chronic hepatitis C patients with virologic failure.
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Giris

Ulkemizde hepatit C virusu (HCV) infeksiyonu se-
roprevalansi, bolgelere gore farklihk gostermekte ve
%0.1-0.8 oraninda degismektedir (1,2). En sik bildirilen
HCV genotipi, genotip 1b’dir (3). HCV, replikasyon kapa-
sitesi ylksek (10'°-10" viriyon/gilin) bir RNA virusudur.
HCV'nin replikasyon kinetigi ve ters transkriptaz enzim
aktivitesinin hata dlizeltme yeteneginden yoksun olmasi
viral replikasyonda mutasyonlara neden olmaktadir (4).
HCV NS3 gen bolgesi proteaz ve NTP bagimli RNA/DNA
helikaz islevindedir. HCV genomunda duzenleyici enzim
aktivitesi gosteren NS3 gen bdlgesi oral antiviral ilaglar
icin uygun hedeflerden biridir (5).

Pegile interferon (PeglFN) ve ribavirin kombinas-
yonuyla genotip 1 kronik hepatit C olgularinin ancak
%40-50'sinde slirdurdlebilir viral yanit (SVY) elde edil-
mektedir (6). Direkt etkili antivirallerden olan telaprevir
ve boseprevirin 2011 yilinda kullanima girmesiyle %70’e

varan oranlarda SVY elde edilmistir (7,8). ikili tedaviye
yanitsiz olgularin ancak %30 kadarinda bu kombinas-
yonlarla SVY elde edilebilmigtir (9,10). Kronik hepatit C
hastalari NS3 inhibitorleriyle tedavi edilirken, ilag yanit-
sizligina yol agan mutasyonlar gelisebilmektedir (5). Bu
yazida, PeglFN ve ribavirin tedavisine yanitsiz olan ve
telaprevirli kombinasyon tedavisi sirasinda NS3 inhibi-
torlerine karsi capraz ilag direnci gelisen bir kronik hepa-
tit C olgusu sunulmustur.

Olgu

Elli yedi yasinda erkek hasta anti-HCV pozitifligi ne-
deniyle Mayis 2011 tarihinde basvurdu. Hastanin 6zgec¢-
misinde sol kulakta sensorinoral, sag kulakta sensorino-
ral-iletim tipinde isitme kaybi diginda ek hastaligi yoktu.
Fizik muayenede patolojik bulgu saptanmadi. Laboratu-
var bulgulari, hemoglobin (Hb) 13.6 gr/dl, I6kosit 7400/
mm?3, trombosit 235 000/mm?3, protrombin zamani 10.4
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saniye, kan glukozu 108 mg/dl, alanin aminotransferaz (ALT)
26 U/It, aspartat aminotransferaz (AST) 25 U/lt, total bilirtibin
1.08 mg/dl, alblimin 4.4 gr/dl, total protein 7.9 gr/dl, kreati-
nin 1 mg/dl, a-fetoprotein 3.2 ng/ml (normali <9 ng/ml), HCV
RNA 2.9x108iU/ml idi. Hepatobiliyer ultrasonografi bulgulari
normaldi. HCV tip 1b ile infekte hastaya PeglFN o-2a 180 pg/
hafta ile ribavirin 1000 mg/giin kombinasyon tedavisi baglan-
di. Tedavi sirasinda hastada halsizlik disinda herhangi bir yan
etki goriilmedi. Hastada hizli virolojik yanit elde edilemedi.
Tedavinin on ikinci haftasinda, HCV-RNA 9x10¢iU/It olan has-
ta tam yanitsiz kabul edilerek tedavi kesildi. Hastanin takiple-
rinde HCV RNA 105 {U/ml seviyelerinde seyretti.

Yaklasik iki y1l sonra hastaya PeglFN a-2b 100 mcg/hafta,
ribavirin 1000 mg/glin ve telaprevir 3x750 mg kombinasyonu
baslandi. Uglii tedavinin baslangicinda ALT 47 U/lt, AST 40
U/lt, HCV RNA 1.5x10¢ 1U/ml idi. Tedavinin dérdiincii hafta-
sinda HCV RNA 47 iU/ml saptand. Tedavi sirasinda halsizlik
disinda yakinmasi olmayan hastanin onuncu haftadaki Hb
degeri 11.1 g/dl idi. On ikinci haftada HCV-RNA 1x10° i0/ml
olmasi lzerine “viral rebound” kabul edilerek ugli tedavi
kesildi. Hastanin 12. haftaya ait plazma 6rneginde HCV NS3
inhibitorleri direng testi yapildi. Direng analizi, HCV NS3 gen
bolgesinin 40-180. aminoasid kodonlarinin viral populasyo-
nun sekanslanmasi teknigiyle yapildi (11). Yapilan analiz so-
nucunda, klinik 6neme sahipT54S, Q80L A156T ve N174S mu-
tasyonlari belirlendi ve telaprevire, boseprevire, simeprevire
direncli ve paritaprevire duyarl olarak tanimlandi.

irdeleme

ikili tedaviye tam yanitsiz olgularda, PeglFN o-2b, riba-
virin ve telaprevir/boseprevirli kombinasyonlarla yaklasik
%30 oraninda SVY elde edilebilmektedir (9,10). Ayrica tam
yanitsiz hastalarda sofosbuvir, simeprevir, daklatasvir, ledi-
pasvir, dasabuvir ve ombitasvir-paritaprevir-ritonavir gibi
interferonsuz tedavi segenekleri de kullanilabilmektedir (12-
14). Interferonlu tedavi igin kontrindikasyonu bulunmayan
hastamiza PeglFN a-2b, ribavirin ve telaprevir kombinasyo-
nu baslandi.

NS3 proteaz inhibitori olan telaprevirle boseprevir kisa
sureli tedavide bile direng gelisme potansiyeli yiksek birinci
nesil ilaglardir. Bir diger NS3 proteaz inhibitdri simeprevir,
ikinci nesil ilag olarak diinyada kullanima girmistir (12). An-
tiviral ilag direnci ¢aligmalarina gore, HCV NS3 proteaz di-
rencinden siklikla V36, T54, V55, Q80, R155, D168 ve V170
pozisyonlarinda gelisen aminoasid degisiklikleri sorumlu tu-
tulmaktadir (5,13,15). Proteaz inhibitorlii kombinasyon teda-
vileri sirasinda direng gelisimini belirleyen faktorler arasinda
onceki tedaviye yanit durumu, fibroz evresi, virus genotipi ve
ribavirinin kesilmek zorunda kalinmasi sayilmaktadir (14). Te-
laprevirin yer aldigi faz lll calismalarinda, SVY elde edileme-
yen genotip 1b olgularinin %56’sinda, genotip 1a olgularinin
ise %86'sinda telaprevire direncli varyantlar gelistigi kayde-
dilmistir (16). Karaciger biyopsisi yapilmadigindan hastanin
fibroz durumu bilinmemekle birlikte, tam yanitsiz ve genotip
1b olmasi nedeniyle hastamiz diren¢ gelisimi agisindan aday
bir olgudur.

Ote yandan iilkemizde, HCV NS3 proteaz inhibitorleri
direnciyle ilgili yeterince veri bulunmamaktadir. HCV NS3

proteaz inhibitorleri mutasyon analizleri ilk kez, Turk Klinik
Mikrobiyoloji ve infeksiyon Hastaliklari Dernegi (Klimik) Viral
Hepatit Calisma Grubu (VHCG)'nun 2013 yilinda, ulusal di-
zeyde yaptigi surveyans calismasinda ele alinmistir. Ayrica,
bir hemodiyaliz hastasinda, telaprevirli G¢li tedavi uygulanir-
ken benzer sekilde NS3 inhibitorleri ilag direnci calisiimistir
(11,17). Olgumuzda saptanan A156T mutasyonu, HCV NS3
inhibitorlerine karsi capraz dirence yol agmakta ve NS3 in-
hibitorleriyle tedavi seceneklerini bliyiik dlglide etkisizlestir-
mektedir. Klinik agidan 6nemli oldugunu saptadigimiz T54S
ve N174S mutasyonlari telaprevir ve boseprevire, Q80L mu-
tasyonu ise simeprevire muhtemel direngten sorumlu tu-
tulmaktadir (5,13,15). Yeni NS3/4A proteaz ve niikleoz(t)id/
non-nuikleozid NS5A/B inhibitor ilaglari giderek artmaktadir.
Bu nedenle dogal direngten sorumlu varyantlarin gosteril-
mesinde, tedavi esnasinda gelisen virolojik basarisizligi belir-
lemede, devam eden tedavinin kesilmesi veya degistiriimesi
kararinda ve capraz direngten kacinarak yeni bir tedavi plan-
lanmasinda HCV ila¢ direnci mutasyonlarinin gosterilmesi
gerekli olabilir (18,19).

Sonug olarak, kronik hepatit C'nin tedavisinde 6zellikle
virolojik basarisizlik gorilen hastalarda, ila¢ direncinin caligi-
larak tedavinin yonlendirilmesi gerektigi, direng analizlerinin
gelecekte daha onem kazanacagdi ve hatta hasta yonetiminin
bir parcasi olacagi diistinilmektedir.

Cikar Catismasi
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