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0zeT

Amag: Diinya genelinde yaklasik 170-300,000,000 kisinin HCV ile enfekte
oldugu tahmin edilmektedir. HCV akut enfeksiyonlarin %20'sine ve kronik
aktif hepatit olgularinin % 70'ine neden olmaktadir. Asemptomatik seyir ve
kroniklesme; HCV vakalarinda en énemli sorundur. Viriistin hizli replikasyonu ve
RNA transkripsiyon hatalarinin hizli gogalmasi kroniklesmede 6nemli bir role
sahiptir. Transkripsiyon hatalarinin bir sonucu olarak, HCV farkli genetik dizileri
gortnir. Genotip 4, 5, 6 yalnizca belirli bolgelerde gérilebilir iken genotip 1a,
1b, 2a, 2b, 3a ise diinya genelinde gozlenebilmektedir. Bu calismada Necip
Fazil Kahramanmarag Sehir Hastanesi Mikrobiyoloji Laboratuvarina gelen HCV
RNA pozitif 100 hastadan elde edilen yeni tani konmus ve tedavi edilmemis
hasta kan érneklerinin HCV genotipleri ve ALT-AST profilleri incelenmistir.

Gere¢ ve Yontemler: Laboratuvarimiza gonderilen kan dmeklerinin RNA
ekstraksiyonu (Qiagen, Qiasymphony Dsp Virus/Patojen Midi Kit,Almanya)
ile ve kantitasyonu ise Rotor-Gene Rg-3000 (Corbett Arastirma, Qiagen)
ile yapildi. Orneklerin genotiplemesi Real Time PCR reaktif kiti (Genome
Diagnostics, India) ile gergeklestirilmistir.

Bulgular: Cok degiskenli analizimizde, demografik veriler ile farkli genotipleri
degerlendirirken cinsiyetler arasinda genotip dagiliminda anlamli bir birliktelik
saptanmig; genotip 3'lin erkek hastalar arasinda yaygin oldugu gérilmustir
(p=0.0001) (Tablo 1). Yine genotip 3 geng hastalarda yaygin goriliirken (
Ortalama yas: 23 ); genotip 1 ise daha yasli hastalarda (ortalama yas: 58,5)
gozlendi.

Sonug: Genatip dagilimi ile HCV RNA yikii (p> 0,005) ve AST seviyeleri
arasindaistatistiksel olarak anlamli bir iliskiye rastlanmamistir fakat genotip
3 hastalarinda ALT seviyeleri anlamli derecede yiiksek gériilmusti (p=0,0001).
Genotip 1 hastalarinin; yiiksek oranda (% 60) tespit edilmesi de sonuglarin
tilkemizdeki diger literatiirle uyum gostermekte bu da demografik veri katkisi

olusturmaktadir. (Viral Hepatit Dergisi 2013; 19(2): 67-70)
Anahtar Kelimeler: HCV, genotip, real time PCR

ABSTRACT

Objective: Approximately 170-300 million people worldwide are estimated to be
infected with HCV. HCV is the causative agent about 20% of acute infections and
%70 of chronic active hepatitis cases. Asymptomatic course and leading chronicity
is the most important problem in HCV cases. The rapid replication of the virus and
RNA transcription errors have important role in chronicity. As a result of errors,
different genetic sequences of HCV appear. These genotypes 1a, 1b, 2a, 2b, 3a may
present worldwide, while the genotypes 4, 5, 6 were only in certain regions. In this
study, we investigated HCV genotypes and ALT, AST profiles of newly diagnosed
and untreated blood samples obtained from 100 patients positive for HCV RNA
admitted to Necip Fazil Kahramanmaras City Hospital micrabiology laboratory.

Materials and Methods: Blood samples were sent to our laboratory and extracted
to yield RNA (Qiagen, Qiasymphony Dsp Virus/Patogen Midi Kit,Germany) and
had the RNA quantitation with Rotor-Gene RG-3000 (Corbett Research, Qiagen).
Genotyping of samples was carried out with Real Time PCR Reagents Kit (Genome
Diagnostics, India).

Results: In our multivariable analysis, while evaluating the association of the
different genotypes with demographic data, we find a notable difference in
genotype distribution among genders and it was obviously seen that genotype 1
was common among older patients, while genotype 3 was common among younger
subjects.

Conclusion: This study demonstrated the existence of genotype 1 patients
highly prevalant (%60) in our study. Although there was no statistically significant
relationship between genotype distrubition and HCV RNA load (p>0.005) and AST
levels, ALT levels in group of genotype 3 were significantly higher (p=0.0001).
Genotype 1 patients were 60% of all and the results of prevalence rates are
consistent with other literature in Turkey. (Viral Hepatitis Journal 2013; 19(2):
67-70)

Key words: HCV, genotype, real time PCR

Girig

Hepatit C virist (HCV) bitin dinyada hepatit, siroz ve
karaciger kanserinin en 6énemli etkenidir (1). Bu virUs, Flaviviridae
ailesi icinde yer alan, zarfli tek iplikli bir RNA virlstdur. Dinya
genelinde yaklasik 170-300 milyon insanin HCV ile enfekte oldugu
tahmin edilmektedir. Akut hepatit infeksiyonlarinin - %20'sinde,
kronik hepatitlerin ise %70'inde etken HCV'dir (1-3). Akut hepatit

C infeksiyonlarinin %70-90 oraninda kroniklesmesi ve cogunlukla
asemptomatik seyir gdstermesi en dnemli problemdir (1,4).
Kroniklesmede virlsin hizli replikasyon gdstermesi ve bu
replikasyon sirasinda ortaya ¢ikan RNA transkripsiyonundaki hatalar
onemli rol oynar. Bu hatalar sonucu, kronik hepatit C'li hastalarda
HCV'nin farkll genetik sekanslari ile heterojen bir topluluk olusur.
Bu farkli topluluklar HCV igin genotipleri olustururlar. HCV'nin alti
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Tablo 1. Genotiplere gére HCV RNA, ALT, AST, yas dagilimi
p Ortalama=Standart Sapma Medyan (Ortanca) Minimum-Maksimum

Hcv_rna 0,053 (>0,05) 792671,4833+886522,029 519474 235-4025193

TIP 1 756077,22+1381616,25

TIP3 230450,5 2936-6460294
Alt 0,0001*

TiP 1 51,033+35,536 41 10-215

TIP3 138,2+218,178 81,5 11-1085
Ast 0,057 (>0,05)

TiP 1 43,067+26,93 39 13-141

TiP 3 75,6+119,29 47 14-657
Yas 0,0001*

TIP 1 56,73+14,85 58,5 20-89

TiP 3 25,45+8,37 23 18-55
* 1 p< 0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.

Tablo 2. Genotiplere gore cinsiyet dagilimi

Erkek Kadin Toplam
Genotip 1 27 (%45) 33 (%55) 60
Genotip 3 40 (%100) 0 40
Toplam 67 33 100

major genotipi ve 100 den fazla subtipi oldugu saptanmistir (5,6).
Bunlardan genotip 1a, 1b, 2a, 2b, 3a tim dlnyada yaygin sekilde
gorUllrken, genotip 4, 5, 6 sadece belli bolgelerde saptanmistir (7).

Kronik HCV'li olgularin tedavisinde interferon ve ribavirin
kombinasyonu kullaniimaktadir (8). Son zamanlarda kronik hepatit
C tedavisinde standart tedaviye yanitsiz veya relaps hastalarinda
proteaz inhibitdrl olan telepravir ve bocepravir kullanilabilin. HCV
infeksiyonlarinda farkli genotiplerin, olusacak hastalik tablosu ve
tedavide farkliliklar ortaya cikardigi bilinmektedir. Bu ylzden HCV
genotiplerinin belirlenmesi klinik ve epidemiyolojik agidan énem
tasimaktadir (4,9,10).

Bu calismada Kahramanmaras Necip Fazil Sehir Hastanesi
Mikrobiyoloji Laboratuvarina HCV enfeksiyonu tanisiyla génderilmis
hastalara ait kan orneklerinden elde edilen, HCV RNA  pozitif
100 serumda HCV genotip, HCV RNA, ALT, AST profillerinin
belirlenmesi amaclanmistir.

Gereg ve Yontem

Mart 2010-Agustos 2012 tarihleri arasinda Kahramanmaras
Necip Fazl Sehir Hastanesi Mikrobiyoloji Laboratuvarina HCV
enfeksiyonu tanisiyla  goénderilmis; HCV RNA ve HCV genotipi
calisiimis 100 hasta degerlendiriimeye alinmistir.

ALT degerinin normal sinir araligi kadinlarda <35 IU, erkeklerde
<40 1U/ml, AST' nin normal sinir araligi kadinlarda <31 1U/ml,
erkeklerde <37 IU/ml olarak alinmistir (Roche Diagnostics, Almanya).

HCV enfeksiyonu tanisiyla laboratuvarimiza gonderilen
kan orneklerinden viral RNA, ticari ekstraksiyon kiti (QIAGEN,
QlAsymphony DSP Virus/Pathogen Midi Kit, Almanya) kullanilarak

elde edilmis ve ayni glin PCR kiti (artus HCV QS-RGQ Kit, Almanya)
ile HCV RNA kantitasyonu Rotor-Gene RG-Q (Qiagen, Almanya)
cihazi yardimiyla galisiimistir. (Duyarlilik 21 [U/ml)

Orneklerin genotiplendiriimesi Geno Sen’s HCV Genotyping
1/2/3/4 Real Time PCR Reagents Kiti (Genom Diagnostic, India) ile
gerceklestirilmistir.

Veriler SPSS paket programiyla analiz edildi. Strekli degiskenler
ortalama + standart sapma ve kategorik degiskenler sayi (ylzde)
olarak verildi. Gruplar arasi farkliliklarin karsilastirimasinda Mann-
Whitney U testi ve Kikare analizi kullanildi. p<0,05 istatistiksel
olarak anlamli kabul edildi.

Bulgular

Hastalarin 33'U kadin (%33), 67" si (%67) erkek , yas araligi 18
ile 89 arasinda degistigi, kadinlarin yas ortalamasi: 59,88+13,68 ,
erkeklerin yas ortalamasi: 36,51+17,91 idi.

Genotip 1 hastalarinin viral ylik degerleri 235 kopya/ml ile
4,02E+106  |U/ml arasinda degistigi, ortalama 7,92E+10% =+
8,86E+105 U/ ml oldugu saptandi. Genotip 3 hastalarinin viral yiik
degerleri 2,93E+103- 6,46E+106 |U/ml arasinda degistigi, ortalama
7,66E+105+ 1,38E+106 |U/ml oldugu saptanmistir.  Genotiplere
gore olgularin HCV RNA dagilimlar arasinda istatistiksel anlamli bir
iliski bulunamadi (p >0,05).

Genotip 1 hastalarinin yaslarinin 20-89 arasinda degistigi ve
ortalama 56,73+14,85 oldugu, genotip 3 hastalarinin yaslari 18-55
arasinda olup ortalama 25,45+8,37 olarak saptandi. Genotip 1 deki
hastalarin yas ortalamasi genotip 3'e gdre daha yiksek bulundu.
Genotipe gore olgularin yas dagilimlari arasinda istatistiksel anlamli
bir iliski saptandi (p=0,0001).

Genotip 1 hastalarinin ALT degerleri 10 -215 Ul/ml arasinda
degistigi ve ortalamasinin 51,033+35,536 Ul/ml oldugu, genotip
3 hastalarinda ALT degerleri 11-1085 [U/ml arasinda degistigi,
ortalamasinin 138,2+218,178 IU/ml oldugu saptandi. Genotip 3
hastalarinin ALT degerleri genotip 1'e gore daha ylksek belirlendi.
Genotipe gore olgularin ALT dagilimlari arasinda istatistiksel anlamli
bir iliski oldugu saptandi (p=0,0001).
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Genotip 1 hastalarinin AST degerleri 13 ile 141 Ul/ml arasinda
olup ortalama 43,067+26,93 Ul/ml oldugu, genotip 3 hastalarinin
14-657 IU/ml arasinda degistigi ve ortalama 75,6+119,29 U/
ml oldugu saptanmisti. Genotipe gore olgularin AST dagilimlari
arasinda istatistiksel anlamli bir iliski bulunmadi (p>0.05).

Genotip 1 de 27 (%45) erkek, 33 (%55) kadin olmak Uzere
toplam 60 hasta, genotip 3 de 40 (100) erkek hasta mevcuttu.
Genotip 3'deki hastalarda erkek cinsiyet baskin olarak saptandi.
Genotiplere gore olgularin cinsiyet dagilimlar arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir farklilik belirlendi (p=0,0001).

Tartisma

Viral Hepatitle Savasim Dernegi (VHSD) tarafindan Saglhk
Bakanligi'nin izni ve destegdi ile 2008-2011 yillari arasinda “Toplum
Bilinclendirme ve Hepatit Epidemiyolojisinde Degisimi Belirleme”
faaliyetleri kapsaminda ise Ulkemizin tim cografi bolgelerini ve
bircok ili kapsayan bilgilendirme ve bilinglendirme toplantilari, tarama
testleri ve anket uygulamalarini kapsayan calismalar yapilmistir. Bu
calisma sonucunda 2011 verilerine gore 21,785 bireyden 154'Ginde
arastirildiginda 154 (%0,7)'G Anti-HCV pozitifligi bulunmustur (11).

HCV ile infekte hastalarda hastanin yasi, hastaligin stresi, alkol
kullanimi, karacigerin histolojik 6zelligi, diger hepatit virusleri ile
koinfeksiyon, virusun bulasma yolu, viral yik ve HCV'nin genotipik
degiskenligi kronik enfeksiyon gelismesinde rol oynayan faktorlerdir
(1,2,4).

Turkiye'de hepatit C'li olgularda genotip dagilimi ile ilgili
Abacioglu ve ark.'nin yaptigi calismada 89 HCV RNA pozitif olguda
%75,3 tip 1b, %19,1 tip 1a, %3,4 tip 2 ve %2,2 oraninda tip 4
saptanmistir (12). Yarkin ve ark.’nin 2000 yilinda Revers Transkriptaz-
PCR yontemi kullanarak yaptigi 72 olguluk galismada %82,2 tip 1b,
%14.,5 tip 1a, %3,3 tip 2a bulurken (13), 2002 yilinda Erensoy ve
ark.’nin 45 olguda yaptigi calismada %66,7 tip 1b ve %33,3 tip 1a
saptanmistir (14). Ural ve ark.13'nin 2007'de Konya bdlgesinde
yaptigl calismada 80 HCV RNA pozitif olgunun tamami genotip
1b olarak bildirilmistir (15). Turkiye'de yapilan ¢alismalarda genotip
1b'nin %66,7-100 orani ile HCV genotipleri iginde birinci siklikla
saptanan tip oldugu gordlmektedir Bunu 9%95,8-33,3 oraninda
genotip 1a izlemektedir. Genotip 2a, 3a, 4, 4c ise daha az siklikla
bildirildigi gdzlenmektedir (12,16).

LiteratUrde bu konuda yapilmis galismalarda bazi Ulkelerde belirli
genotiplerin hakim oldugu bildirilmistir. Libnan'da Mahfaud ve
ark.'nin yaptigi 28 HCV RNA pozitif olguluk calismada %57 genotip
3, %21 genotip 1, %18 genotip 4, %4 ise genotip 1 ve 3 olarak
miks genotip saptamislardir (17). Italya'da Cenci ve ark.'nin yaptigi
915 hasta ile yaptig calismada ise %49 ile genotip 1 ilk sirayi alirken
bunu %34,8 ile genotip 2, %11,9 ile genotip 3, %3,6 ile genotip 4
izlemistir (18).

Calismamizda degerlendirdigimiz HCV RNA pozitif 100 hastanin
60’1 tip 1 iken 40" tip 3 olarak gdzlendi. Calismamizda tip 2 ve tip 4'e
rastlayamadik. Tip 1 hastalarinin orani literattr ile yakin bulunurken,
tip 3 hastalarinin %40 oraninda ve erkek cinsiyetin baskin
olmasinin, tip 3'tin demografik dzelliklerinden kaynaklanabilecegini
bize distndidrmektedir (11). Calismamizda hastalarin demografik
ozellikleri degerlendirmeye alinmamistir ancak %40 oraninda
genotip 3 oraninin bulunmasi bize bu hasta grubunun yine Ulkemiz
verilerine gore genotip 3'Un genotip 1'den sonra en cok gorllen
tip oldugu bilgisini desteklemektedir. Ayrica calismamizda genotip
1 hastalarinin agirlikli olarak daha cok yas ortalamasi buyUk olan
hastalarda gorildigunt saptadik. Bu veri gesitli kaynaklarda Tip

1'in virusun genetik diferensiyasyon dncesi ilk saptanan tipi olmasi
ve yine hastalar ik enfekte eden tipin tip 1 oldugu yonunde fikir
vermektedir. Bazi kaynaklarda da bu baskinligin tip 1 virusunun daha
iyi cogalma 6zelliginden kaynaklanabilecegi belirtiimektedir (19).

Calismamizda genotiplere gére HCV RNA ve AST dlzeyleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farkliik bulunamamisken
(p >0,05) genotipe gore ALT degerleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir iliski saptandi (p =0,0001).

Chakravarti ve ark.'nin 2011 vyilinda 71 olguda yaptiklar
calismada o6rnekler arasinda %63,39 tip 3, %30,98 tip 1, %5,63
tip 2 bulunmustur. Ayrica genotip ile viral ylik ve biyokimyasal
parametreler arasinda AST hari¢c anlamli bir iliski bulamamislardir
(20).

Gokahmetoglu ve ark. 2007 yilinda Kayseri'de 57 olguda ( 35
kadin, 22 erkek, yas ortalamasi 48+10); % 96,5 oraninda genotip
1b, % 3,5'ini genotip 1a bildirmislerdir. Ayrica bakilan serum AST,
ALT ve HCV RNA dzeyleri arasinda anlamli fark saptamamislardir
(21).

Calismamizda genotiplerle serum ALT-AST seviyeleri ve HCV
RNA kantitatif dlzeylerinin karsilastirimasi amaciyla; genotip
1 hastalar bir grup, genotip 3 hastalari diger grup olarak ele
alinmistir. Ancak istatistiksel olarak, genotip ile AST ve HCV RNA
kantitatif dUzeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski
saptanmadi. Bu sonug, daha dnce yapilan calisma sonuglar ile
uyumlu gériinmektedir (12,21). Ancak galismamizda genotipler ile
ALT arasinda istitistiksel anlamli bir iliski saptanmistir. Serum ALT
dlzeylerinin karaciger hasarinin (nekroinflamatuar aktivite indeksi
ve fibrozisin) énemli bir gdstergesi oldugu, serum ALT degerlerinin
karaciger biyopsisine karar verme ve kronik C hepatitli hastalarda
tedavi ihtiyaci konusunda yonlendirici olabilecegini ortaya koyan
calismalar bulunmaktadir (22,23).

Sonug olarak klinik stirecin takibi ve antiviral tedavinin segiminde
HCV'nin genotip tayini yol gostericidir. Tim dinyada ve Glkemizde
oldugu gibi calismamizda da en yaygin genotipin tip 1 oldugu
gbzlenmektedir. Bu baglamda bolgemizde HCV infeksiyonlarinin
molekuler epidemiyolojisinin belirlenmesi ve genotip profilinin takibi
acisindan bu tip calismalar 6nemlidir. Ancak HCV genotiplerinin
yani sira subtiplerin de belirlenmesine yonelik calismalarin kronik
HCV enfeksiyonunun klinik takibine ne kadar katki sagladigi heniz
tartisma konusu olup; bir epidemiyolojik marker oldugu birgok
calismada gozlemlenmistir (24). Calismsnamizin temel sonuclarindan
birisi de genotip farkliigi ile kronik HCV hastalarinda serum AST
seviyelerinin ve HCV RNA kantitatif dizeylerinin anlamli derecede
iliskili olmadigidir. Ancak kesin bir kaniya varmak icin daha genis
capl calismalar gerekmektedir. Serum ALT degerlerinin yine daha
kapsamli calismalar 1siginda kronik C hepatitli hastalarda tani ve
tedavi konusunda yonlendirici olabilecegini distinmekteyiz.

Cikar Catismasi: Bildirilmemistir.
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