
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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Özet

Bu yazıda, pegile interferon ve ribavirin tedavisine yanıtsız 
olan ve telaprevirli kombinasyon tedavisinin 12. haftasında 
viral "rebound" gelişen bir kronik hepatit C olgusu sunulmuş-
tur. O dönemde yapılan HCV NS3 direnç analizi paritaprevire 
duyarlı, telaprevir, boseprevir ve simeprevire dirençli olarak 
sonuçlandı. HCV ilaç direnci analizi, özellikle virolojik başarı-
sızlık gösteren kronik hepatit C hastalarında antiviral ilaçların 
seçiminde yol gösterici olabilir. 
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Giriş
Ülkemizde hepatit C virusu (HCV) infeksiyonu se-

roprevalansı, bölgelere göre farklılık göstermekte ve 
%0.1-0.8 oranında değişmektedir (1,2). En sık bildirilen 
HCV genotipi, genotip 1b’dir (3). HCV, replikasyon kapa-
sitesi yüksek (1010-1012 viriyon/gün) bir RNA virusudur. 
HCV’nin replikasyon kinetiği ve ters transkriptaz enzim 
aktivitesinin hata düzeltme yeteneğinden yoksun olması 
viral replikasyonda mutasyonlara neden olmaktadır (4). 
HCV NS3 gen bölgesi proteaz ve NTP bağımlı RNA/DNA 
helikaz işlevindedir. HCV genomunda düzenleyici enzim 
aktivitesi gösteren NS3 gen bölgesi oral antiviral ilaçlar 
için uygun hedeflerden biridir (5). 

Pegile interferon (PegIFN) ve ribavirin kombinas-
yonuyla genotip 1 kronik hepatit C olgularının ancak 
%40-50’sinde sürdürülebilir viral yanıt (SVY) elde edil-
mektedir (6). Direkt etkili antivirallerden olan telaprevir 
ve boseprevirin 2011 yılında kullanıma girmesiyle %70’e 

varan oranlarda SVY elde edilmiştir (7,8). İkili tedaviye 
yanıtsız olguların ancak %30 kadarında bu kombinas-
yonlarla SVY elde edilebilmiştir (9,10). Kronik hepatit C 
hastaları NS3 inhibitörleriyle tedavi edilirken, ilaç yanıt-
sızlığına yol açan mutasyonlar gelişebilmektedir (5). Bu 
yazıda, PegIFN ve ribavirin tedavisine yanıtsız olan ve 
telaprevirli kombinasyon tedavisi sırasında NS3 inhibi-
törlerine karşı çapraz ilaç direnci gelişen bir kronik hepa-
tit C olgusu sunulmuştur.

Olgu
Elli yedi yaşında erkek hasta anti-HCV pozitifliği ne-

deniyle Mayıs 2011 tarihinde başvurdu. Hastanın özgeç-
mişinde sol kulakta sensörinöral, sağ kulakta sensörinö-
ral-iletim tipinde işitme kaybı dışında ek hastalığı yoktu. 
Fizik muayenede patolojik bulgu saptanmadı. Laboratu-
var bulguları, hemoglobin (Hb) 13.6 gr/dl, lökosit 7400/
mm3, trombosit 235 000/mm3, protrombin zamanı 10.4 
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saniye, kan glukozu 108 mg/dl, alanin aminotransferaz (ALT) 
26 Ü/lt, aspartat aminotransferaz (AST) 25 Ü/lt, total bilirübin 
1.08 mg/dl, albümin 4.4 gr/dl, total protein 7.9 gr/dl, kreati-
nin 1 mg/dl, α-fetoprotein 3.2 ng/ml (normali <9 ng/ml), HCV 
RNA 2.9x106 İÜ/ml idi. Hepatobiliyer ultrasonografi bulguları 
normaldi. HCV tip 1b ile infekte hastaya PegIFN  α-2a 180 µg/
hafta ile ribavirin 1000 mg/gün kombinasyon tedavisi başlan-
dı. Tedavi sırasında hastada halsizlik dışında herhangi bir yan 
etki görülmedi. Hastada hızlı virolojik yanıt elde edilemedi. 
Tedavinin on ikinci haftasında, HCV-RNA 9x106 İÜ/lt olan has-
ta tam yanıtsız kabul edilerek tedavi kesildi. Hastanın takiple-
rinde HCV RNA 105-6 İÜ/ml seviyelerinde seyretti. 

Yaklaşık iki yıl sonra hastaya PegIFN α-2b 100 mcg/hafta, 
ribavirin 1000 mg/gün ve telaprevir 3x750 mg kombinasyonu 
başlandı. Üçlü tedavinin başlangıcında ALT 47 Ü/lt, AST 40 
Ü/lt, HCV RNA 1.5x106  İÜ/ml idi. Tedavinin dördüncü hafta-
sında HCV RNA 47 İÜ/ml saptandı. Tedavi sırasında halsizlik 
dışında yakınması olmayan hastanın onuncu haftadaki Hb 
değeri 11.1 g/dl idi. On ikinci haftada HCV-RNA 1x105 İÜ/ml 
olması üzerine “viral rebound” kabul edilerek üçlü tedavi 
kesildi. Hastanın 12. haftaya ait plazma örneğinde HCV NS3 
inhibitörleri direnç testi yapıldı.  Direnç analizi, HCV NS3 gen 
bölgesinin 40-180. aminoasid kodonlarının viral popülasyo-
nun sekanslanması tekniğiyle yapıldı (11). Yapılan analiz so-
nucunda, klinik öneme sahipT54S, Q80L A156T ve N174S mu-
tasyonları belirlendi ve telaprevire, boseprevire, simeprevire 
dirençli ve paritaprevire duyarlı olarak tanımlandı.

İrdeleme
İkili tedaviye tam yanıtsız olgularda, PegIFN α-2b, riba-

virin ve telaprevir/boseprevirli kombinasyonlarla yaklaşık 
%30 oranında SVY elde edilebilmektedir (9,10). Ayrıca tam 
yanıtsız hastalarda sofosbuvir, simeprevir, daklatasvir, ledi-
pasvir, dasabuvir ve ombitasvir-paritaprevir-ritonavir gibi 
interferonsuz tedavi seçenekleri de kullanılabilmektedir (12-
14). İnterferonlu tedavi için kontrindikasyonu bulunmayan 
hastamıza PegIFN α-2b, ribavirin ve telaprevir kombinasyo-
nu başlandı. 

NS3 proteaz inhibitörü olan telaprevirle boseprevir kısa 
süreli tedavide bile direnç gelişme potansiyeli yüksek birinci 
nesil ilaçlardır. Bir diğer NS3 proteaz inhibitörü simeprevir, 
ikinci nesil ilaç olarak dünyada kullanıma girmiştir (12). An-
tiviral ilaç direnci çalışmalarına göre, HCV NS3 proteaz di-
rencinden sıklıkla V36, T54, V55, Q80, R155, D168 ve V170 
pozisyonlarında gelişen aminoasid değişiklikleri sorumlu tu-
tulmaktadır (5,13,15). Proteaz inhibitörlü kombinasyon teda-
vileri sırasında direnç gelişimini belirleyen faktörler arasında 
önceki tedaviye yanıt durumu, fibroz evresi, virus genotipi ve 
ribavirinin kesilmek zorunda kalınması sayılmaktadır (14). Te-
laprevirin yer aldığı faz III çalışmalarında, SVY elde edileme-
yen genotip 1b olgularının %56’sında, genotip 1a olgularının 
ise %86’sında telaprevire dirençli varyantlar geliştiği kayde-
dilmiştir (16). Karaciğer biyopsisi yapılmadığından hastanın 
fibroz durumu bilinmemekle birlikte, tam yanıtsız ve genotip 
1b olması nedeniyle hastamız direnç gelişimi açısından aday 
bir olgudur. 

Öte yandan ülkemizde, HCV NS3 proteaz inhibitörleri 
direnciyle ilgili yeterince veri bulunmamaktadır. HCV NS3 

proteaz inhibitörleri mutasyon analizleri ilk kez, Türk Klinik 
Mikrobiyoloji ve İnfeksiyon Hastalıkları Derneği (Klimik) Viral 
Hepatit Çalışma Grubu (VHÇG)’nun 2013 yılında, ulusal dü-
zeyde yaptığı sürveyans çalışmasında ele alınmıştır. Ayrıca, 
bir hemodiyaliz hastasında, telaprevirli üçlü tedavi uygulanır-
ken benzer şekilde NS3 inhibitörleri ilaç direnci çalışılmıştır 
(11,17). Olgumuzda saptanan A156T mutasyonu, HCV NS3 
inhibitörlerine karşı çapraz dirence yol açmakta ve NS3 in-
hibitörleriyle tedavi seçeneklerini büyük ölçüde etkisizleştir-
mektedir. Klinik açıdan önemli olduğunu saptadığımız T54S 
ve N174S mutasyonları telaprevir ve boseprevire, Q80L mu-
tasyonu ise simeprevire muhtemel dirençten sorumlu tu-
tulmaktadır (5,13,15). Yeni NS3/4A proteaz ve nükleoz(t)id/
non-nükleozid NS5A/B inhibitör ilaçları giderek artmaktadır. 
Bu nedenle doğal dirençten sorumlu varyantların gösteril-
mesinde, tedavi esnasında gelişen virolojik başarısızlığı belir-
lemede, devam eden tedavinin kesilmesi veya değiştirilmesi 
kararında ve çapraz dirençten kaçınarak yeni bir tedavi plan-
lanmasında HCV ilaç direnci mutasyonlarının gösterilmesi 
gerekli olabilir (18,19).

Sonuç olarak, kronik hepatit C’nin tedavisinde özellikle 
virolojik başarısızlık görülen hastalarda, ilaç direncinin çalışı-
larak tedavinin yönlendirilmesi gerektiği, direnç analizlerinin 
gelecekte daha önem kazanacağı ve hatta hasta yönetiminin 
bir parçası olacağı düşünülmektedir.
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