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OZET

Hepatit C virusu (HCV) enfeksiyonlari, yiiksek kroniklesme orani ve karaciger yetmezIigi, siroz ve he-
patoseliiler kanser olusturmasi nedeniyle 6nem tasimaktadir. Bu retrospektif calismada, hastanemizde ta-
kip ve tedavi edilen kronik hepatit C'li hastalarda HCV genotiplerinin belirlenmesi ve genotip dagilimi ile
hastalarin kantitatif serum HCV-RNA ve alanin aminotransferaz (ALT) diizeyleri arasindaki iligkinin arasti-
rilmasi amaglanmstir. Calismaya, 52 kronik hepatit C hastasi (26 erkek, 26 kadin; ortalama yas: 51.07 +
13.13 yil) dahil edilmis; kantitatif HCV-RNA tespiti, ticari bir gercek zamanli polimeraz zincir reaksiyonu
(PCR) yontemiyle (Abbott Molecular Inc., ABD), virusun genotiplendirilmesi ise Versant HCV Genotype
Assay (LiPA) 2.0 sistemi ile (Bayer HealthCare LLC, ABD) yapilmistir. HCV genotip dagilimi degerlendiril-
diginde; hastalarin %76.9 (n= 40)’'unda genotip 1b, %9.6 (n= 5)'sinda genotip 3a, %5.7 (n= 3)’sinde
genotip 4e, %3.8 (n= 2)'inde genotip 2a/2c, %1.9 (n= 1)’'unda genotip 1a ve %1.9 (n= 1)’'unda geno-
tip 4 belirlenmistir. Hastalarin HCV genotip dagilimlari ile kantitatif HCV-RNA (p= 0.840; p> 0.05) ve ALT
dizeyleri arasinda (p= 0.512; p> 0.05) istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmamustir. Genotip 1
ile enfekte toplam 41 hastanin yas ortalamasinin (51.4 + 12.6 yil), genotip 2 ve 3 ile enfekte toplam 7
hastanin yas ortalamasindan (37.8 + 12.3 yil) istatistiksel olarak anlamli diizeyde yuksek oldugu (p=
0.023), ancak genotip 4 ile enfekte toplam 4 hastanin yas ortalamasi (41.7 + 4.5 yil) ile anlaml bir fark
gostermedigi (p> 0.05) izlenmistir. Sonug olarak, hastanemizde izlenen kronik HCV olgularindaki geno-
tip dagiiminin Glkemiz oranlarina benzer oldugu ve HCV genotiplerinin serum ALT ve HCV-RNA diizey-
lerini etkilemedigi dustnilmustar.
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ABSTRACT

Hepatitis C virus (HCV) infections are of particular importance owing to its high frequency of chro-
nicity, leading to hepatic failure, cirrhosis and hepatocellular carcinoma. The objective of this retrospec-
tive study was to determine the distribution of HCV genotypes in patients with chronic hepatitis C in-
fection at our region and to investigate the relation between genotypes and serum alanine aminotrans-
ferase (ALT) and HCV-RNA levels. Serum samples from 52 patients (26 females, 26 males; mean age:
51.07 £ 13.13 years) with chronic HCV infection were analyzed in this study. Viral genotypes were de-
termined by using the Versant HCV genotype assay (LiPA) 2.0 system (Bayer HealthCare LLC, USA) ac-
cording to the manufacturer’s instructions. Quantitative HCV-RNA assay was performed by a commerci-
al real-time PCR method (Abbott Molecular Inc., USA). Genotype 1b was observed in 76.9% (n= 40),
genotype 3a in 9.6% (n=5), genotype 4e in 5.7% (n= 3), genotype 2a/2c in 3.8% (n= 2), genotype 1a
in 1.9% (n= 1) and genotype 4 in 1.9% (n= 1) of the 52 patients. No statistically significant difference
was detected between HCV genotypes and HCV-RNA quantities (p= 0.840; p> 0.05) and serum ALT le-
vels (p= 0.512; p> 0.05). The mean age of the patients infected with genotype 1 (51.4 + 12.6 years) we-
re statistically significantly higher than the mean age of the patients infected with type 2 and 3 (37.8 £
12.3 years), (p= 0.023). However, no statistically significant difference was detected for the mean age of
genotype 4 infected patients (41.7 + 4.5 years), (p> 0.05). These results indicated that the HCV genoty-
pe distribution observed in this study was similar to the other results obtained in Turkey and there we-
re no association between HCV genotypes and serum ALT and HCV-RNA quantities.
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GiRis

Hepatit C virusu (HCV)'nun 1989 yilinda tanimlanmasindan sonra 6nemi giderek art-
mis ve giiniimiizde diinya capinda bir saglik sorunu haline gelmistir. Diinya Saglik Or-
giiti (DSO) verilerine 180 milyon kisi HCV ile enfektedir. HCV enfeksiyonlarinda kronik-
lesme oraninin %85’e ulasabilmesi ve karaciger yetmezligi, siroz ve hepatoseliiler kanse-
re neden olabilmesi énemini acikca ortaya koymaktadir'. Kroniklesmede virusun hizli
replikasyon gostermesi ve replikasyon sirasinda ortaya ¢ikan RNA transkripsiyon hatalari
o6nemli rol oynar. Bu hatalar sonucu ortaya ¢ikan genetik sekans farkliliklart HCV geno-
tiplerini olusturur. HCV'nin alti major genotipi ve 100’den fazla subtipi oldugu saptan-
mistir>>. Bunlardan genotip 1a, 1b, 2a, 2b, 3a tiim diinyada yaygin sekilde gériiliirken,
genotip 4, 5, 6 sadece belli bolgelerde rastlanmaktadir®.

Hepatit C enfeksiyonu icin tedavide pegile interferon ve ribavirin kullanilmaktadir. Te-
davinin basarisi, tedavi sonrasi hastada HCV-RNA tespit edilememesi olarak tanimlanan
“kalici viral yanit” ile olciilmektedir. Yapilan randomize kontrolll ¢alismalarda kalici viral
yanita ulasmak icin tedavi suresi olarak genotip 2 ve 3 ile enfekte hastalarda 24 hafta,
genotip 1 ile enfekte hastalarda 48 hafta olarak belirlenmis, ayrica genotip 2 ve 3 has-
talarinda ayni siirede genotip 1 hastalarina gore daha dugsiik doz ribavirin kullanimiyla
benzer oranlarda kalici viral yanit oranlari yakalandigi tespit edilmistir. Bu nedenle geno-
tip tayini maliyet-etkin olarak kabul edilmektedir>®. Bu calismada, klinik olarak takip ve
tedavi edilen kronik hepatit C'li hastalarda HCV genotiplerinin belirlenmesi ve genotip
dagilhimi ile hastalarin serum HCV-RNA ve alanin aminotransferaz (ALT) dizeyleri arasin-
daki iliskinin arastinlmasi amaclanmistir.
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GEREC ve YONTEM

Calismaya, Subat 2007-Eylil 2008 tarihleri arasinda Saglik Bakanhigi istanbul Gozte-
pe Egitim ve Arastirma Hastanesi Enfeksiyon Hastaliklari klinik ve polikliniklerinde takip
edilen eriskin hastalar dahil edildi. Calisma icin Hastane Etik Kurulu’ndan 21.10.2008 ta-
rih ve 51/E karar no ile onay alindi. Hastalarin serum HCV-RNA ve ALT diizeyleri 30 glin-
den az ara ile bakildi. ALT’nin normal sinir araligi 0-40 1U/L olarak kabul edildi’. HCV-
RNA kantitatif tespiti, polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) ile ticari kit (Realtime HCV, Ab-
bott Molecular Inc. IL, ABD) kullanilarak uretici firmanin 6nerileri dogrultusunda yapil-
di. HCV genotiplendirmesi icin, kullanim sirasina gére INVISORB RTP DNA/RNA Virus
Mini Kit (Invitek GmbH, Almanya), HCV Amplification 2.0 Kit (LIPA) (Siemens Medical
Solutions Diagnostics, NY, ABD) ve HCV Genotype 2.0 Assay (LIPA) (Bayer HealthCare
LLC, NY, ABD) kitleri reticilerin talimatlar dogrultusunda hastanemiz Molekiiler Biyolo-
ji Laboratuvarinda uyguland®.

istatistiksel degerlendirmede, Kruskal Wallis ve Mann-Whitney U testleri kullanildi.
BULGULAR

Calismamizda, yaslari 23-76 yil arasinda degisen (ortalama yas: 51.07 £ 13.13 yil), 61
(%53)'i kadin, 54 (%47)'u erkek olmak tzere toplam 115 hastanin kayitlar retrospektif
olarak degerlendirilmistir. Saptanan genotipler; 1a, 1b, 2, 3 ve 4 olup siklik oranlari sira-
siyla %5.2, %81.7, %1.7, %6.1 ve %3.5 seklindedir. Genotiplere gore olgularin yas ve
cinsiyet dagiimlari arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farkhlik saptanmamistir (p>
0.05). Bu hastalar arasindan calisma kriterlerine uygun olan 52'si secilmis (26 erkek, 26
kadin) ve genotip dagiimi ile HCV-RNA ve serum ALT duizeyleri karsilastinlmistir. Bu 52
hastanin HCV genotip dagilimi incelendiginde; 41 (%78.8)inin genotip 1 (401 1b, 1’i
1a), 2 (%3.8)'sinin genotip 2a/2c, 5 (%9.6)'inin genotip 3a ve 4’Unln genotip 4 (3'U
4e) oldugu gorulmustir. Bu hastalarda HCV genotipleri ile HCV-RNA (p= 0.840; p>
0.05) ve ALT duzeyleri arasinda (p= 0.512; p> 0.05) istatistiksel olarak anlamli bir farkl-
Ik saptanmamustir.

Tedaviye yanitlar acisindan 41 hasta Grup | (genotip 1 ile enfekte hastalar; yas orta-
lamasi: 51.4 + 12.6 yil), 7 hasta Grup Il (genotip 2 ve 3 ile enfekte hastalar; yas ortala-
masi: 37.8 £ 12.3 yil) ve 4 hasta Grup Il (genotip 4 ile enfekte hastalar; yas ortalamasi:
41.7 £ 4.5 yil) olarak li¢ grupta toplanmistir. Grup I'de yer alan hastalarin yas ortalama-
si, Grup IlI'deki hastalarin yas ortalamasindan istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek
bulunmus (p= 0.023); ancak Grup | ile Grup Ill arasinda ve Grup Il ile Grup Il arasinda
yas ortalamasi acisindan anlamli bir fark belirlenmemistir (p> 0.05).

TARTISMA

Ulkemizde HCV genotip dagiiminin arastinldigi cesitli calismalar mevcuttur'®'4, z-

mir'de Abacioglu ve arkadaslan'® tarafindan gerceklestirilen ve 1995 yilinda yayinlanan
calismada, 89 olgunun %75.3’linde genotip 1b saptanmis, bunu genotip Ta (%19.1),
genotip 2 (%3.4) ve genotip 4 (%2.2)'ln izledigi bildirilmistir. Arastiricilar ayrica, kronik
hepatit C'li hastalarda genotiplere gore serum ALT duzeyleri arasinda anlaml bir fark bu-
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lunmadigini ve 45 hemodiyaliz hastasinda genotip 1a ile enfekte olanlarin yas ortalama-
sinin genotip 1b ile enfekte olanlara gére daha diisiik oldugunu ifade etmislerdir'®. Yar-
kin ve arkadaslari'' 2000 yilinda Adana ve Mersin bélgesinden 62 olguda “nested” PCR
yontemiyle yaptiklari arastirmada, sirasiyla 1b (%82.2), 1a (%14.5) ve 2a (%3.3) geno-
tiplerini saptamuglar, ayrica genotip 1b ve diger genotiplerle yas, cinsiyet, serum ALT ve
aspartat aminotransferaz (AST) duzeyleri arasinda anlamli fark bulmadiklarini bildirmis-
lerdir. Gokahmetoglu ve arkadaslari'? 2007 yilinda Kayseri‘de 57 olgunun %96.5’inin
genotip 1b, %3.5inin ise genotip 1a ile enfekte oldugunu rapor etmis; genotip dagih-
mi ile serum AST, ALT ve HCV-RNA diizeyleri arasinda anlamli bir fark olmadigini belirt-
mislerdir. 2008 yilinda izmir'de yapilan ve 345 olguyu iceren Altuglu ve arkadaslarinin'3
calismasinda, yine en sik genotip 1b (%87.2) saptanmus, diger genotiplerin dagilimi ise
sirastyla Ta (%9.9), 3 (%1.4), 2 (%0.9) ve 4 (%0.6) olarak tespit edilmistir. Bu arastirici-
lar genotip 1 ile enfekte olgularin yas ortalamasinin diger tiplerle enfekte olanlara gére
daha yiiksek oldugunu belirtmektedirler'®. Sanlidag ve arkadaslarinin'* Manisa bélgesin-
de yaptiklari cahismada da, 100 hastanin 90'inda genotip 1b tespit edilmis; genotip
4a’'nin %5, genotip 1a ve 2a’nin %2’ser siklik oranlarina sahip oldugu belirlenmistir.
Tim bu veriler, tilkemizde yaygin olan HCV genotipinin, genotip 1b oldugunu; ikinci si-
rada yer alan genotipin ise degiskenlik gosterebildigini vurgulamaktadir. Bizim calisma-
mizda da, hastalarin yaklasik %80’inde genotip 1b saptanmis, genotip 3a’nin onu izle-
digi gorilmustir. Genotip 1 ile enfekte hastalarimizin yas ortalamalari, genotip 2 ve 3
ile enfekte olanlarin yas ortalamalarina gore anlamli olarak daha ytksek bulunmustur. Bu
sonug, Altuglu ve arkadaslarinin'? verileriyle uyumlu gériinmektedir. Ayrica calismamiz-
da diger calismalarin'®'21% pulgularina benzer olarak, genotip dagilimi ile kantitatif
HCV-RNA diizeyleri ve ALT degerleri arasinda anlamli bir iliski saptanmamugtir.

Tirkiye’de genotipik heterojenitenin goreceli olarak az oldugu ve dominant tipin ge-
notip 1 oldugu goz oniine alindiginda, tlkemizde genellikle bu hastalarin tedavisi -6zel
hasta gruplari da dahil olmak Uzere- zor tedavi edilen hepatit C protokoliine gore yapil-
maktadir'é. Sonug olarak, hastanemizde izlenen kronik HCV olgularindaki genotip dag-
iminin Glkemiz oranlarina benzer oldugu ve HCV genotiplerinin serum ALT ve HCV-RNA
diizeylerini etkilemedigi kanisina variimistir.
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