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OZET

Hepatit C virusu (HCV), gerek llkemizde gerekse diinyada hepatit, siroz ve hepatoseliiler kanserin
onemli bir etkenidir. Alti genotipi ve 50’den fazla alt tipi tanimlanan HCV'nin genotiplendirilmesi, teda-
vi protokoliiniin secilmesi ve klinik stirecin takibinde 6nem tagimaktadir; zira genotip 1 ile enfekte olgu-
larda tedaviye yanit ve tedavi basarisi orani diisiik olup tedavi siiresi daha uzundur. Bu calismada, Zon-
guldak bolgesindeki kronik hepatit C hastalarinda HCV genotip profillerinin saptanmasi ve bolgemize ait
ilk verilerin sunulmasi amaclanmistir. Calismaya, Mayis 2007-Temmuz 2009 tarihleri arasinda laboratu-
varimizda anti-HCV ve HCV-RNA porzitif olarak saptanan ve retrospektif tarama ile belirlenen kronik he-
patit C'li 44 hasta (26 kadin, 18 erkek; yas araligi: 29-89 yil, yas ortalamasi: 60.05 + 10.81 yil) dahil edil-
mistir. Hastalarin alanin aminotransferaz (ALT) diizeyleri 8-160 IU/L arasinda (ortalama: 63.99 + 37.15
IU/L); aspartat aminotransferaz (AST) diizeyleri ise 17-160 IU/L arasinda (ortalama: 62.77 + 36.75 IU/L)
degismektedir. HCV antikor pozitifligi ELISA (Abbott Laboratories, ABD) yontemi ile, HCV-RNA varligi ise
gercek zamanli polimeraz zincir reaksiyonu temelli iki ayri sistem kullanilarak [Cobas Tagman (Roche Di-
agnostic, ABD) ve Rotor-Gene 6000 (Corbett Research, ABD)] belirlenmistir. HCV genotiplendirmesi, ters
hibridizasyon temelli bir yontem olan Versant® HCV Genotype Assay (LiPA) 2.0 (Bayer Health Care, Bel-
cika) ile yapiimistir. Genotiplendirme calismasi sonunda; HCV-RNA dlizeyi dustk olan 5 (%11.4) hastada
genotip belirlenememis; genotip tayini yapilabilen 39 (%88.6) hastanin 38 (%97.4)'inde genotip 1b, 1
(%2.6) hastada ise genotip 1a tespit edilmistir. Sonug olarak, Zonguldak bdlgesinden elde edilen bu ilk
veriler, Ulkemizde yapilan diger calismalar ile uyumlu olarak, en sik rastlanan HCV tipinin genotip 1b ol-
dugunu gostermektedir.
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ABSTRACT

Hepatitis C virus (HCV) is one of the significant causes of hepatitis, cirrhosis and hepatocellular car-
cinoma all throughout the world. There are six genotypes and more than 50 subtypes of HCV. HCV ge-
notyping is of crucial importance in the determination of the treatment protocols and the follow-up of
the clinical course since treatment success is low and the duration of treatment is longer in HCV genoty-
pe 1 infected cases. The aim of the present study was to evaluate the HCV genotype profiles of the pa-
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tients with chronic hepatitis C in Zonguldak, providing the first data about HCV genotypes from wes-
tern Black-Sea region, Turkey. The HCV genotypes of 44 patients (26 female, 18 male; age range: 29-89
years, mean age: 60.05 + 10.81 years) with positive anti-HCV antibody and HCV-RNA results, admitted
to the hospital between May 2007 and July 2009, were retrospectively evaluated and included in the
study. Alanine aminotransferase (ALT) levels of the patients were between 8-160 IU/L (mean 63.99 +
37.15 1U/L) and the aspartate aminotransferase (AST) levels were between 17-160 IU/L (mean 62.77 +
36.75 IU/L). HCV antibody was determined by ELISA method (Abbott Laboratories, USA), and HCV-RNA
was determined by two commercial real-time polymerase chain reaction systems [Cobas Tagman (Roc-
he Diagnostic, USA) and Rotor-Gene 6000 (Corbett Research, USA)]. The genotyping was performed by
a reverse hybridization based method, Versant® HCV Genotype Assay (LiPA) 2.0 (Bayer Health Care, Bel-
gium). HCV genotypes could not be determined for 5 (11.4%) patients since HCV-RNA levels were low.
Genotyping could be performed for 39 (88.6%) patients and 38 (97.4%) had genotype 1b and one
(2.6%) patient had genotype 1a. In conclusion, in concordance with the other studies conducted in our
country, genotype 1b was found to be the most prevalent genotype in patients from our region.

Key words: Hepatitis C virus, genotype, LiPA, Turkey.

GiRis

Hepatit C virusu (HCV), diinya capinda morbidite ve mortalitenin énemli bir nedeni-
dir. Zira enfeksiyonun kroniklesme oraninin yiiksek olmasi ve virusun uzun siireli persis-
tansi, hastalarda karaciger sirozu ve hepatoseliiler karsinoma agisindan risk olugturmak-
tadir’. Yapilan dizi analizi calismalari, HCV'nin 6 genotipi ve 50°den fazla alt tipi oldugu-
nu ortaya koymus; genotipler arasinda yaklasik %31-34 ve alt tipler arasinda yaklasik
9%20-23 oraninda niikleotid dizi farkliliklari oldugu belirlenmistir?. Diinyada en sik gorii-
len HCV genotipleri; genotip 1, 2 ve 3'tiir>. Amerika’da genotip 1; Avrupa ve Japonya’da
genotip 2 ve 3; Misir ve Ortadogu’da genotip 4; Gliney Afrika’da genotip 5; Hong Kong
ve diger Giiney Dogu Asya lilkelerinde ise genotip 6 yaygin olarak bulunmaktadir®>. Ul-
kemizde en sik saptanan genotip ise 1b olarak bildirilmektedir®-13.

HCV genotip tayini, 6zellikle kronik hepatit C'li olgularda antiviral tedaviye yaniti be-
lirleyen 6nemli bir parametredir. Genotip 1 ile enfekte hastalarda tedaviye yanit ve teda-
vi basarisi orani diisiik ve tedavi siiresi daha uzundur'3. Bu calismada, tedavi protokol-
lerinin diizenlenmesi ve HCV enfeksiyonlarinin molekiler epidemiyolojisinin belirlenme-
si icin Zonguldak Karaelmas Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesinde HCV genotip profil-
lerinin arastirilmasi amacglanmistir.

GEREC ve YONTEM

Calismaya, Mayis 2007-Temmuz 2009 tarihleri arasinda, laboratuvarimizda anti-HCV
(ELISA; Abbott Laboratories, ABD) ve HCV-RNA [real-time PCR; Cobas Tagman (Roche
Diagnostic, ABD) ve Rotor-Gene 6000 (Corbett Research, ABD)] pozitif olarak saptanan
ve retrospektif olarak yapilan dosya taramasinda kronik hepatit C tanisi alan 44 hasta da-
hil edildi. Olgular ile ilgili demografik bilgiler, karaciger enzimleri (ALT, AST) ve HCV-RNA
duzeyleri kaydedildi. Calisma, yerel etik kurul izni ile gerceklestirildi.
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HCV genotiplendirilmesi, ters hibridizasyon esasl bir sistem olan Versant® HCV Genoty-
pe Assay (LiPA) 2.0 (Bayer Health Care, Belcika) ile yapildi. Bu sistemde kisaca, HCV-RNA'nin
5’ kodlamayan bdlgesi (5’UTR), RT-PCR ile ¢cogaltildi ve elde edilen niikleik asitler, hareket-
sizlestirilmis oligonukleotid primerleri ile hibridize edildi. Farkli HCV genotipleri icin 6zgdil
olan problarin, nitroseliiloz serit (izerinde baglanmasiyla olusan bantlar degerlendirildi.

BULGULAR

Calismaya alinan 44 hastanin 26'si kadin, 18’i erkek olup, yas ortalamasi 60.05 *
10.81 yil (yas arahgi: 29-89 yil)’dir. Hastalarin ALT dizeyleri 8-160 IU/L arasinda (ortala-
ma: 63.99 + 37.15 IU/L); AST duzeyleri ise 17-160 IU/L arasinda (ortalama: 62.77 +
36.75 1U/L) degismektedir.

Genotiplendirme calismasi sonunda, 5 (%11.4) olguda genotip belirlenememis; ge-
notip tayini yapilabilen 39 hastanin 38 (%97.4)'inde genotip 1b, sadece 1 (%2.6) has-
tada ise genotip 1a tespit edilmistir.

TARTISMA

Kronik hepatitte tedavi protokollerinin 6nemli bir belirleyicisi olan HCV genotipleri-
nin dagilimi iizerine tilkemizde pek ¢ok calisma yapilmistir. Abacioglu ve arkadaslarinin®
Izmir'de 1995 yilinda yaptiklar calismada, genotip 1b %75.3, genotip 1a %19.1, geno-
tip 2 %3.4 ve genotip 4 %2.2 oraninda bulunmustur. Sénmez ve arkadaslar’, 1996 yi-
linda Malatya, Erzurum, Samsun ve Konya'yr kapsayan cok merkezli calismalarinda ge-
notip 1b’yi %69.5, genotip 1a’y1 %5.1 oraninda bulmuslar, ancak %25.4 olguda geno-
tip saptayamamiglardir. Glineydogu Anadolu Bolgesi‘'nde 1999 yilinda Kendal ve arka-
daslarinin® yaptiklari calismada, genotip 1b %100 olarak saptanmistir. Bozdayi ve arka-
daslarinin'® Ankara’da 2002 yilinda yaptiklari calismada genotip 1b %77.8, genotip 1a
ise %22.2 oraninda bulunurken, 2004 yilindaki calismalarinda'" genotip 1b %84, geno-
tip 1a %11, genotip 2 %3, genotip 3 %1, genotip 4 ise %1 olarak saptanmistir. Bozda-
yi ve arkadaslarinin bu iki calismasi kiyaslandiginda; Ankara’da baskin olan genotipin
(1b) degismedigi, bununla birlikte diger tiplerin (genotip 2, 3, 4) de ortaya ¢iktigi goz-
lenmektedir. 2004 yilinda Cil ve arkadaslarinin'? Gineydogu Anadolu Bolgesi’‘nde yap-
tiklari calismada genotip 1b %72.8, genotip Ta %22.7 ve genotip 3a %4.5 olarak sap-
tanmis ve Kendal ve arkadaslarinin® ayni bolgedeki bes yil énceki calismalari ile kiyaslan-
diginda, bolgedeki baskin genotipin 1b olarak kaldigi, ancak zamanla oraninin azaldigi
ve diger genotiplerin (1a, 3a) de ortaya ¢iktig izlenmistir. 2007 yilinda Ural ve arkadas-
larinin'3 Konya bélgesindeki calismalarinda da genotip 1b %100 oraninda bulunmus-
tur'3. Turkiye’de yapilan tiim bu calismalar, orani farkli bolgelere gore degismekle bir-
likte (%66.7-100) en sik rastlanilan HCV tipinin, genotip 1b oldugunu; bunu %2-33.3
oranlari ile genotip Ta’nin takip ettigini; daha az oranlarda saptanan genotip 2a, 3a, 4
ve 4c’nin ise sayilarinin giin gectikce arttigini vurgulamaktad|r6'13.

Hastanemizde 2009 yilinda kayit altina alinan akut/kronik hepatit C’li olgu sayisi 349
olarak verilmektedir; ancak Zonguldak ili genelinde guvenilir yillik olgu sayisina ulasila-
mamistir. Calismamizda, Mayis 2007-Temmuz 2009 tarihleri arasinda laboratuvarimizda
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anti-HCV ve HCV-RNA pozitif olarak saptanan 44 kronik hepatit C’li hastanin 38
(%86.4)'inde genotip 1b, 1 (%2.3)’'inde genotip 1a saptanmig, HCV-RNA diizeyi distik
olan 5 (%11.4) hastada ise genotiplendirme yapilamamistir.

HCV genotiplerinin saptanmasinda, hibridizasyon temelli genotiplendirme yontemle-
ri, ginim{izde cazip hale gelen yontemler olmuglardir. HCV genotiplendirmesinde, Ver-
sant® HCV Genotype Assay 2.0 (LiPA)'nin dizi analizi yontemi ile karsilastinldig cesitli ca-
hismalarda, LiPA yonteminin dizi analizi ile uyumu %64.7-100 arasinda bildiriimekte-
dir'*13. Calismamizda, HCV genotiplendirmesinde kullandigimiz LiPA yonteminin, Gre-
tici firma tarafindan katalogda verilen duyarlihgr %91 olup, bizim ¢alismamizda bu oran
%388.6 (39/44) olarak belirlenmistir.

Sonug olarak calismamizda, lilkemizdeki diger caligmalarin sonuclarina paralel olarak,
hastanemize basvuran hepatit C'li hastalarda da en yaygin gorilen genotipin, genotip
1b oldugu saptanmis ve bu calisma ile Zonguldak bolgesinde HCV genotipleri ile ilgili
ilk veriler ortaya konulmustur.
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