Ozgiin Calisma/Original Article Mikrobiyol Bul 2017; 51(2): 145-155

doi: 10.5578/mb.53824

Genotip 1 ile Enfekte Kronik Hepatit C Hastalarinda
NS3 Inhibitorii llaglarin Diren¢ Mutasyonlarinin
Belirlenmesi

Determination of Drug Resistance Mutations of NS3 Inhibitors
in Chronic Hepatitis C Patients Infected with Genotype 1

Tamer SANLIDAG'"2, Murat SAYAN?3, Sinem AKCALI', Eimas KASAP*, Tahir BURAN?,
Ayse ARIKAN®6

' Celal Bayar Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dali, Manisa.
! Celal Bayar University Faculty of Medicine, Department of Medical Microbiology, Manisa, Turkey.

2Yakin Dogu Universitesi, Deneysel Saglik Bilimleri Arastirma Merkezi, Lefkosa.
2 Near East University, Experimental Health Sciences Research Center, TRNC.

3 Kocaeli Universitesi Arastirma ve Uygulama Hastanesi, Merkez Laboratuvari, PCR Birimi, Kocaeli.
3 Kocaeli University Research and Practice Hospital, Central Laboratory, PCR Unit, Kocaeli, Turkey.

4 Celal Bayar Universitesi Tip Fakdiltesi, ig Hastaliklari Anabilim Dali, Gastroenteroloji Bilim Dali, Manisa.
4 Celal Bayar University Faculty of Medicine, Department of Internal Medicine, Division of Gastroenterology, Manisa, Turkey.

5 Yakin Dogu Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dali, Lefkosa.
5 Near East UniversityFaculty of Medicine, Department of Medical Microbiology, Nicosia, TRNC.

6 Girne Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dali, Girne.
S Kyrenia University Faculty of Medicine, Department of Medical Microbiology, Kyrenia, TRNC.

Gelis Tarihi (Received): 05.01.2017 e Kabul Edilis Tarihi (Accepted): 08.03.2017

(074

Kronik hepatit C (KHC) tedavisinde dogrudan etkili antiviral ajanlar (DAA)'dan NS3 proteaz
inhibitorleri (P1), kullamnima giren ilk ilag sinifidir. Genetik bariyeri disiik olan NS3 inhibitorleri, KHC'nin
genotip 1 enfeksiyonlarinda, siroz dahil kompanze karaciger hastaligi tedavisinde, pegile interferon ve
ribavirin ile birlikte kullanilmak tizere Glkemizde onaylanmis bulunmaktadir. Buna bagl olarak, KHC'nin
DAA tedavisinde ila¢c direnc gelisimi énemli bir problem olarak karsimiza ¢ikmaktadir. NS3 direncli
varyantlar dogal olarak da meydana gelebileceginden tedavi 6ncesinde saptanabilirler. Bu calismada,
KHC'li hastalardan izole edilen hepatit C virusu (HCV)'nda, DAA tedavisi ©ncesinde yeni ve eski nesil
NS3 inhibitori ilag direnci mutasyonlarinin varh@ini arastirmak amaclanmistir. 2015 yilinda, Manisa ve
Kocaeli sehirlerinden saglanan HCV RNA pozitif ve DAA tedavisine ilk kez baglanan 97 hasta calismaya
alinmisti. HCV RNA, manyetik parcacik tabanl izolasyon ydntemleri (QIAsypmhony-Qiagen, Hilden,
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Genotip 1 ile Enfekte Kronik Hepatit C Hastalarinda NS3

inhibitérleri ilag Direnci Mutasyonlarinin Belirlenmesi

Almanya ve COBAS Ampliprep-Roche Molecular Systems, Inc. Pleasanton, CA, ABD) ile, HCV RNA tayini
ve kantitasyonu gercek zamanl polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) yontemleri (Artus HCV QS-RGQ-
QiagenHilden, Almanya ve COBAS TagMan HCV-Roche Molecular Systems, Inc. Pleasanton, CA, ABD)
ile Uretici firmalarin 6nerileri dogrultusunda yapilmistir. HCV NS3 genom bélgesi gercek zamanli PCR
ile cogaltilmis ve viral poptlasyonun sekanslanmasi teknigi ile NS3 proteaz kodonlari (kodon 32-185)
ilag direnci mutasyonlari yoniinden incelenmistir. HCV genotip/alttip ve NS3 proteaz inhibitorlerinden
asunaprevir, boseprevir, faldaprevir, grazoprevir, pariteprevir, simeprevir ve telaprevire direngten sorumlu
mutasyonlar Genafor/Arevir-geno2pheno programi kullanilarak belirlenmistir. HCV, tiim hastalarda
genotiplendirilmis ve 88 hastada (n= 88/97, %91) genotip 1 bulunmustur. HCV, genotip 1 saptanan
hastalarda subtiplendirilmis ve hastalarin 8 (n= 8/97, %8.2)'inde 1a, 80 (n= 80/97, %82.4)'inde 1b
genotipleri tanimlanmistir. Calisma grubunda toplam 39/88 (%44) hastada cesitli aminoasit degisimleri
ve diren¢ mutasyonlar saptanmistir. Q80L, S122C/N, S138W potansiyel aminoasit degisimi (6/88
hastada; %7) olarak tanimlanirken, R109K, R117C, S122G, 1132V, 1170V, N174S potansiyel direncli
(34/88 hastada; %39), V36L, T54S, V55A, Q80H direncli (7/88 hastada; %8) ve Q80K, A156S yiiksek
direncli (3/88 hastada; %3) mutasyon olarak tanimlanmustir. Direncli ve ytiksek direngli mutasyonlar esas
alindiginda 10/88 (%11) hastada klinik 6nemi yiiksek mutasyonlar tanimlanmistir. Calismamizda elde
ettigimiz veriler, KHC’li hastalarin DAA tedavilerinde, tedavi 6ncesi HCV NS3 Pl ila¢ direnci analizinin
gerekli oldugunu géstermektedir. Ote yandan, bulgularimiz yakin gelecekte NS5A ve NS5B genom bdlge
mutasyonlarinin analizinin de gerekli olabilecegini isaret etmektedir.

Anahtar sézciikler: Kronik hepatit C; HCV dizi analizi; genotip/subgenotip; ilag direnci; mutasyon.

ABSTRACT

Direct-acting antiviral agents (DAA) such as NS3 protease inhibitors is the first class of drugs used for
chronic hepatitis C (CHC) treatment. NS3 inhibitors (PI) with low genetic barrier have been approved to
be used in the CHC genotype 1 infections, and in the treatment of compensated liver disease including
cirrhosis together with pegile interferon and ribavirin. Consequently, the development of drug resistance
during DAA treatment of CHC is a major problem. NS3 resistant variants can be detected before treat-
ment as they can occurnaturally. The aim of this study was to investigate new and old generation NS3
inhibitors resistance mutations before DAA treatment in hepatitis C virus (HCV) that were isolated from
CHC. The present study was conducted in 2015 and included 97 naive DAA patients infected with HCV
genotype 1, who were diagnosed in Manisa and Kocaeli cities of Turkey. Magnetic particle based HCV
RNA extraction and than RNA detection and quantification were performed using commercial real-time
PCR assay QIASypmhony + Rotorgene Q/ArtusHCV QS-RGQ and COBAS Ampliprep/COBAS TagMan
HCV Tests. HCV NS3 viral protease genome region was amplified with PCR and mutation analysis was
performed by Sanger dideoxy sequencing technique of NS3 protease codons (codon 32-185). HCV NS3
protease inhibitors; asunaprevir, boceprevir, faldaprevir, grazoprevir, pariteprevir, simeprevir and telap-
revir were analysed for resistant mutations by Geno2pheno-HCV resistance tool. HCV was genotyped in
all patients and 88 patients (n= 88/97, 91%) had genotype 1. Eight (n=8/97, 8.2%) and 80 (n= 80/97,
82.4%) HCC patients were subgenotyped as 1a and 1b, respectively. Many aminoacid substitutions and
resistance mutations were determined in 39/88 (44%) patients in the study group. Q80L, S122C/N,
$138W were defined as potential substitutions (6/88 patients; 7%); R109K, R117C, $122G, 1132V, 1170V,
N174S were described as potential resistance (34/88 patients; 39%); V36L, T54S, V55A, Q80H were
characterized as resistance (7/88 patients; 8%) and Q80K, A156S were defined as high resistance (3/88
patients; 3%) mutations. Based on resistance and high resistance mutations, clinically significant muta-
tions were defined in 10/88 (11%) of the patients. Our study shows that it is essential to analyse HCV
NS3 protease inhibitors drug resistance before DAA treatment of CHC patients. On the other hand, our
results pointed out that analysis of NS5A and NS5B genome region mutations may also be required in
the near future.

Keywords: Chronic hepatitis C; HCV sequence analysis; genotype/subtype; drug resistance; mutation.
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GiRiS

Hepatit C virusu (HCV) 9.6 kb biyiikligiinde tek iplikli bir RNA virusudur'. Yiiksek
replikasyon kapasitesine sahiptir (10'%'2 virion/giin) ve virusun ters transkriptaz enzi-
minin hata diizeltme yetenegdi bulunmamaktadir®3. Yedi ayrnt HCV genotipi ve 90’dan

fazla alttipi bulunmaktadir®. Global dagiimina bakildiginda HCV genotip 1, 2 ve 3 en sik
karsilasilan genotiplerdir. Ulkemizde ise genotip 1 en fazla gériilmektedir’.

Kronik hepatit C (KHC) enfeksiyonunda pegile interferon (PEG-IFN) ve ribavirin
(RBV) mevcut standart tedaviyi olusturmaktadir. Bu tedavilerin basarisi sinirlidir ve hasta
yonetimi ilaglarin énemli yan etkileri nedeniyle olduk¢a zor olmaktadir®. Son yillarda,
dogrudan etkili antiviral ajanlar (DAA)'In ortaya ¢ikmasiyla KHC'nin tedavisinde yeni
bir donem baslamis bulunmaktadir. HCV'nin olusturdugu enfeksiyonun, konak hiicre
genomuna entegre olmamasi nedeniyle tedavide kalici viral yanit (KVY) basarisinin elde
edilmesi mimkiin gériinmektedir?.

HCV replikasyonu icin gerekli yapisal olmayan proteinlerden NS3/4A serin proteaz,
NS5Ave NS5B polimerazlar DAA icin ilag hedef bolgeleridir’8. NS3 proteaz inhibitérleri
(P1)’inden telaprevir (TVR) ve boseprevir (BOC)'in HCV genotip 1 enfeksiyonunda PEG-
IFN ve RBV ile kombine kullanilmak tizere 2011 yilinda onay alan ilk DAA ilaglarindandir.
ilk nesil NS3 PI ilaclarinin 6nemli yan etkilere yol agmasi ve bunun hasta uyumunu
zorlastirmasi nedeniyle tani-tedavi rehberlerine ikinci nesil NS3 Pl tedavileri (simeprevir,
asunaprevir, grazoprevir, paritaprevir) girmis bulunmaktadir®.

Ulkemizde, yapilan calismalarda anti-HCV porzitiflik orani %0.1-0.9 arasinda bulun-
mustur'®'1. HCV NS3 PI grubu ilaglardan TVR ve BOC, 2013 yilindan beri kullanim-
da bulunmaktadir. ikinci nesil NS3 PI grubu ilaglarin kullanima girmesi beklenmektedir.
KHC’nin DAA tedavilerinde kullanilan antiviral ilaglar hakkinda (ilke verilerimiz yeterince
mevcut degildir.

Bu calismanin amaci, KHC'nin genotip 1 enfeksiyonlarinda, NS3 PI tedavileri 6ncesin-
de ilac direnci analizinin gerekli olup olmadigini ortaya cikarmaktir.

GEREC ve YONTEM
Hastalar ve Ornekler

Calisma grubu, 2015 yilinda, Manisa ve Kocaeli sehirlerinden saglanan HCV RNA
pozitif ve DAA tedavisine ilk kez baglanan 97 hastadan olusturuldu. Hastalarin klinik ve
laboratuvar 6zellikleri Tablo I’de verilmektedir.

Calisma, Manisa Celal Bayar Universitesi Bilimsel Arastirmalar Degerlendirme Etik
Kurulu onayi (Karar No: 20478486-121/05032015DU/2013/16-88) ile gerceklestirildi.

Avrupa Birligi'nin Karaciger Klinik Uygulamalari Yonergelerine gore kronik hepatit
tastyicisi olarak kategorize edilen hastalarin K, EDTA'l kan o6rnekleri bekletiimeden
santrifiij edildi ve plazma &rnekleri calisilmak tizere -80°C’de sakland®.
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HCV RNA izolasyonu ve Tayini

HCV RNA, manyetik parcacik tabanli izolasyon yontemleri (QIAsypmhony -Qiagen,
Hilden, Almanya ve COBAS Ampliprep-Roche Molecular Systems, Inc. Pleasanton, CA,
ABD) ile, HCV RNA tayini ve kantitasyonu gercek zamanl polimeraz zincir reaksiyonu
(PCR) yontemleri (Artus HCV QS-RGQ-QiagenHilden, Almanya ve COBAS TagMan
HCV-Roche Molecular Systems, Inc. Pleasanton, CA, ABD) ile uretici firmanin Onerileri
dogrultusunda yapildi.

HCV NS3 Dizi Analizi

HCV proteaz bélge kodon (kodon 32-185) dizileri, Sanger dizi analizi teknigi ile
belirlendi (Bosphore HCV ila¢ direnci mutasyonu dizileme kiti v1.0-Anatolia Geneworks,
istanbul, Tiirkiye). Gercek zamanl, revers transkriptaz PCR (RT-PCR) ve dizileme
protokolleri uretici firmanin talimatlan dogrultusunda gerceklestirildi. PCR Urinleri
“Bosphore PCR Product Purification Spin Kit (Anatolia Geneworks, Istanbul, Tirkiye)”
kullanilarak saflastirnldi ve dizileme “Beckman Coulter CEQ 8000 Genetic Analysis
System&CEQ 8000 Genetic Analysis System Version 9 software (Beckman Coulterinc.,
Brea, CA, ABD)” aracihgiyla gerceklestirildi.

HCV genotip/alttip ve NS3 Pl'lardan asunaprevir, boseprevir, faldaprevir, grazop-
revir, pariteprevir, simeprevir ve telaprevirin direngle iligkili aminoasit degisiklikleri
Geno2pheno-HCV programi kullanilarak belirlendi (Center of Advanced European Stu-
dies and Research, Bonn, Almanya, http://hcv.geno2pheno.org/index.php)'2. Sekil 1’de
HCV NS3 inhibitorlerinin direncle iligkili mutasyonlari referans dizi (HCV tip 1b; M58335)
ile birlikte gosterildi. Ayrica, HCV NS3 viral proteaz bolge kodonlari, direncle iliskili mu-
tasyonlar yoniinden elektroferogramlarin manuel olarak incelenmesi ile dogrulandi.

BULGULAR

Calisma grubu 51'i kadin, 46'si erkek toplam 97 hastadan olusmustur. Hastalarin yas
ortalamasi 52, HCV RNA yiiku ortalamasi 8.72 + E6 IU/ml, ALT/AST ortalamasi 53/44 U/L
olarak saptanmustir (Tablo 1). izole edilen tiim HCV RNA'lari genotiplendirilmis ve buna
gore 88 (%91) hastada genotip 1 tanimlanmistir. HCV, bu hastalarin 8 (%8.2)’inde 1a,
80 (%82.4)'inde 1b olarak subtiplendirilmistir (Tablo I). Hastalarda tanimlanan genotip
2, 3 ve 4 NS3 ilag direnci analiz calismasinda kapsam digi birakilmistir.

Calisma grubunda toplam 39/88 (%44) hastada cesitli aminoasit degisiklikleri ve di-
ren¢ mutasyonlari saptanmistir. Q80L, S122C/N, S138W; potansiyel aminoasit degisik-
likleri (6/88 hastada; %7) olarak tanimlanirken, R109K, R117C, S122G, 1132V, 1170V,
N174S potansiyel direncli (34/88 hastada; %39), V36L, T54S, V55A, Q80H direncli
(7/88 hastada; %8) ve Q80K, A156S yiiksek direncli (3/88 hastada; %3) mutasyon ola-
rak tanimlanmistir. Direncli ve yiiksek direncli mutasyonlar esas alindiginda 10/88 (%11)
hastada klinik 6nemi yiiksek mutasyonlar tanimlanmistir. Saptanan tiim aminoasit degi-
siklikleri ve diren¢c mutasyonlar Tablo II'de gosterilmistir.

Q80K mutasyonu, calisma grubunda yer alan alttip 1b ile enfekte hastalarin hicbirinde
saptanmazken, tip 1a ile enfekte hastalarin sadece 2/8 (%25)’inde saptanmustir.
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Sekil 1. Referans HCV susunun (GenBank: AF009606.1) NS3 proteaz bélge aminoasit pozisyonlarina gére hastalarda (n= 39) saptanan direncle

iliskili aminoasit pozisyonlarinin gésterilmesi. Hizalama, MutExt hizalama proraminda (http://www.schuelter-gm.de/download.html) Smith-

Waterman ve Needleman-Wunsch analiz teknigine gére yapilmistir. (devami).
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39) saptanan direngle

iliskili aminoasit pozisyonlarinin gdsterilmesi. Hizalama, MutExt hizalama proraminda (http://www.schuelter-gm.de/download.html) Smith-

Sekil 1. Referans HCV susunun (GenBank: AF009606.1) NS3 proteaz bélge aminoasit pozisyonlarina gére hastalarda (n
Waterman ve Needleman-Wunsch analiz teknigine gore yapilmistir. (devami).
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HCV sug 151 1585 160 165 170 175 176 180
Rfaa VvV GLFR AAVCT RGVAK AVDFI PVENL E TTMR 5
SO V GI FR AAVCT RGVAK AVDFY PVESM E TTMR S
SDE2 ¥V GI FR AAVCT RGVAK ASGFH TREVH G NYHA V
S5A3 vV GI FR AAVCT RGVAK AVDFVY PVESM E TTMR S
KY4 V GI FR AAVCT RGVAK AVDFI PVESL E TTMR 5
AKS VY GI FR AAVCT RGVAK AVDFY PVESM E TTMR S
Mué R RHI P GPRCA PVEWL RRWTL SLERT E ROPR G
MNAT VvV GI FR AAVCT RGVAK AVDFI PVYVESL E TTMR S
SERS T LWES S5GLLY APGGL LKRWT SYRLN P WKLF C
CCed VY GI FR AAVCT RGVAK AVDFY PVESM E TTMR S
HG10 VvV GI FR AAVCT RGVAK AVDFV SLERT E TTMR S
Chkil R RHI O GRGVH SREGK GCGLY PCGEP R DNHE |1
GSal2 Vv GI FR AAVCT RGYAK AVDFY PVESM E TTMR S
KPuld R GHI O GRGVH PRSGK GGGLY PCGEP R DNHE |
AH14 P GAY?7 EPRCV PVEWL RAGLY PCGEP E TTMR S
AS15 VvV GI FR AAVCT RGVAK AVDFV PVESM E TTMR S
MKI§ V GI FR AAVCT RGVAK AVDFY PVESM E TTMR S5
AG1T T LWAS SGLLC APGGS PTGGG LRTP? E VYGK P
HT18 T RRGH FPGCC VYPGG 7K!I GG PCGEP E TTMR S
MKal® R GHLP GCCVH PGGCQ GGRLC TRRVY G DHDA V
MKe0 V GI FR AAVCT RGVAK AVDF! PVESM E TTMR 5§
5T P GASS GLLCA PGGLO RRWTL YPLSL W KLPC G
IT22 VvV GAFR AAVCT RGVAK AVDFL SLERT E TTMR S
ZC23 C GHLP GCRVY PGGRE GGGLR TREGY G MYYA V
MY E TAPA SAITL PESRR PRWFA HPPEP E TTMR 5§
YYi5 vV GI FR AAVCT RGVAK AVDFI PVEEL E TTMR S
CK28 VvV GI FR AAVCT RGVAK AVDFY PVESM E TTMR S
5To27 V GI FR AAVCT RGVAK AVDFV PVESM E TTMR 5
Bi2s V GI FR AAVCT RGVAQ GGGFR TRRVY G TTMR S
NKZ9 vV GI FR AAVCT RGVAK AVDFY PVESM E TTMR S
MA3D v GI FR AAVCT RGVAK AVDFVY PVESM E TTMR S
S0 VY GI FR AAVCT RGVAK AVDFY PVESM E TTMR S
HD32 €C RHLP GCCVH PGGCE GGGLC ACEVYH G NHHA V
EG33 vV GI FR AAVCT RGVAK AVDFV PVESM E TTMR S
MeiM VvV GI FR AAVCT RGVAK AVDFY PVESM E TTMR S
BM3 R RHI QO SRDMY PWSGK SGGLY PRGEP R DNHE V
CeA36 V GI FR AAVECT RGVAK AVDFVYV PVEHM E TTMR S
DKAYT ¥V GI FR AAVCT RGVAK AVDFI PVENL E TTMR S
ED33 R GHLP GCCVH PGGCE GGRLC TREVH G NYYA V
KeP3®9 V GI FR AAVCT RGVAK AVDFWV PVESM E TTMR 5§

Sekil 1. Referans HCV susunun (GenBank: AF009606.1) NS3 proteaz bdlge aminoasit pozisyonlarina gore
hastalarda (n= 39) saptanan direngle iliskili aminoasit pozisyonlarinin gésterilmesi. Hizalama, MutExt hizala-
ma proraminda (http://www.schuelter-gm.de/download.html) Smith-Waterman ve Needleman-Wunsch
analiz teknigine gére yapilmistir. (devami).

TARTISMA

Turkiye’de KHC'li hastalarda, NS3 proteaz inhibitord ile iliskili ilag direnci mutasyonlari
gorulmektedir. Bulgularimiz klinik 6nemi yiksek olan V36L, T54S, V55A, Q80H/K ve
A156T mutasyonlarinin tedavi 6ncesinde %10 oraninda bulunabildigini gostermektedir.
Bu nedenle, KHC'nin NS3 inhibitori ile tedavisi 6ncesinde rasyonel hasta yonetimi icin
NS3 inhibitori ilag direnci analizi gerekli olabilir.
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Tablo I. Hepatit C Virusu ile infekte Hasta Grubunun Demografik ve Laboratuvar Ozellikleri

Karakteristik 6zellikler Hasta grubu
Hastalar, n 97
Cinsiyet, K/E, n (%) 51 (%53)/46 (%47)
Yas, ortalama yil (yas araligr) 52 (21-75)
HCV RNA, ortalama IU/ml
(HCV RNA araligr) 8.72 + E6 (2.1 + E3-1.97 + E8)
ALT/AST, ortalama U/L 53 (10-107)/44 (18-89)
HCV genotip, n (%)
la 8(8)
Tb 80 (83)
2 2(2)
3 4(4)
4 303

K: Kadin, E: Erkek, HCV: Hepatit C virusu, ALT: Alanin aminotransferaz, AST: Aspartat aminotransferaz.

Tablo II. Genotip 1 ile infekte Kronik Hepatit C Hastalarinda NS3 Inhibitérleri Direng Mutasyonlari (n= 88)

ilag Hasta, Mutasyon Direng
grubu n (%) Direng paterni paterni katsayisi® Diren¢ durumu
6 (7) Potansiyel aminoasit Q80L, S122C/N, - -
degisiklikleri® S138W
NS3 34 Olasi direng R109K, R117C, 0.5-2.1 Telaprevir, boseprevir,
39) $122G, 1132y, simeprevirolasi direncli
1170V, N174S
7 (8) Direncli V36L, T54S, 1.6-8.5 Telaprevir, boseprevir,
V55A, Q80H simeprevir direncli
3(3) Yiksek direngli 80K, A156S 14-24 Telaprevir, boseprevir,

simeprevir, faldaprevir
yiiksek direncli

@ Direng katsayisi; fenotipik direng analizi ydnteminde, IC, degerinin hesap ortalamasi ile elde edilen bir yaklagimidir.
Mutasyonlarla olusan ilag direnci hakkinda kantitatif bir fikir vermektedir.

b Ppotansiyel aminoasit degisikligi; tanimlanan mutasyonlarin bilinen klinik etkilerinin olmamasi ancak bulunduklari
pozisyonda klinik yansimalarinin potansiyel olarak bulunmasidir.

Yapilan calismalara gore, diinyada DAA tedavileri oncesinde %4-28 oraninda telaprevir
direncli mutasyonlarin (V36L, T54A/S, V55A, Q80K/R, R155I/K/M/T, A156S, D168Q ve
V170T) saptandigi bildiriimektedir'>'6. Kuntzen ve arkadaslarinin yaptigi bir calismada
Amerika ve Avrupa popllasyonunda HCV genotip 1 ile enfekte olup tedavi alan naif
hastalarda DAA direncli varyantlarin orani %8.6 olarak bulunmustur'”. Tiirkiye’de NS3
Pl ilag direnci analizi ilk olarak Tiirk Klinik Mikrobiyoloji ve infeksiyon Hastaliklari Dernegi
(KLIMIK) Viral Hepatit Calisma Grubu’nun 2013 yilinda ulusal diizeyde yaptigi siirveyans
calismalarinda ele alinmistir. Henuiz yayinlanmamis olan Klimik stirveyansina gore telaprevir,
boseprevir, simeprevir, faldaprevir direnci mutasyonlar sirasiyla %15, %14, %6 ve %7
olarak tanimlanmaktadir'®.
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Genotip 1 ile Enfekte Kronik Hepatit C Hastalarinda NS3
inhibitérleri ilag Direnci Mutasyonlarinin Belirlenmesi

Ulkemizde HCV NS3 inhibitérleri ilac direnci ile ilgili yeterli veri bulunmamaktadir.
Ertem ve arkadaslarinin'® yaptigi bir calismada, PEG-IFN ve RBV tedavisine yanitsiz olan
ve telaprevirli kombinasyon tedavisinin 12. haftasinda viral “rebound” gelisen bir kronik
hepatit C olgusu sunulmustur. S6z konusu calismada yapilan HCV NS3 direng analiziyle
T54S, Q80L A156T ve N174S mutasyonlari ile paritaprevire duyarli, telaprevir, boseprevir
ve simeprevire direncli sonuclar saptanmistir'®. Yine Pl ilag direnci mutasyonlariyla ilgili
glincel bir calismada, antiviral tedavi almamis hepatit C genotip 1 ile enfekte hastalarda
sirasiyla en siklikla tanimlanan T54S ve R109K mutasyonlarina bagh olarak telaprevir,
boseprevir, simeprevir ve faldaprevire diren¢ saptanmistir?®. Calismamizda, Tiirkiye’de
ilk kez NS3 PI ilag grubunda yer alan yeni ajanlardan asunaprevir ve grazoprevir de
degerlendirilmis ve bu DAA ajanlarina direncli herhangi bir mutasyon saptanmamistir.

HCV alttip 1a enfeksiyonlarinin simeprevir ile tedavisinde Q80K mutasyonunun tedavi
éncesinde bulunmasi durumunda tedaviye hi¢c baslanmamasi 6nerilmektedir?'-?. Yapilan
calismalarda, HCV alttip 1a ile enfekte hastalarda Q80K mutasyon yayginhgi %22-
30, alttip 1b ile infekte hastalarda ise %0.5-1 olarak bildirilmektedir?'22, Bulgularimiz,
alttip 1a olgularinin %25’inde Q80K mutasyonunun bulundugunu, alttip 1b ile enfekte
hastalarda ise bulunmadigini géstermektedir. Simeprevirin yakin zamanda utlkemizde de
kullanima girmesi beklenmektedir. HCV alttip 1a ile enfekte KHC'li hastalarin simeprevir
ile tedavileri 6ncesinde Q80K polimorfizminin arastirimasi yararl olacaktir.

Sonug olarak, KHC’nin NS3 PI grubu ilaglarla tedavileri 6ncesinde NS3 ila¢ direnci
mutasyon analizlerinin yapilmasi rasyonel bir hasta yonetimi icin faydali olabilecegi
kanisina varilmistir. Ote yandan, benzer calismalarin, kullanima girmesi beklenen HCV
NS5A ve NS5B inhibitorleri icin de yapilmasinin yararh olabilecegi distinilmustdir.
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