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Oz

Amag: Hepatit C virus (HCV) enfeksiyonu Tiirkiye’de ve diinyada en 6nemli karaciger hastaliklarindan biridir. HCV
yiiksek diizeyde genetik heterojenite gostermektedir. Tiim diinyada simdiye kadar altt major tipi ve ¢ok sayida alt tipi ta-
nimlanmustir. Diinyanin farkli bolgelerinde HCV genotipleri ve alt tiplerinin dagilimi degismektedir. Bu ¢caligmanin amaci
Adiyaman ilinde kronik HCV enfeksiyonlu hastalarda HCV genotip dagilimimi belirlemektir.

Gere¢ ve Yontem: Bu ¢alismada kronik HCV enfeksiyonlu 71 (26 kadin, 45 erkek) hasta degerlendirildi. Viral genotipler
dizi analizi (ABI Prism 310 Genetic Analyzer) ve HCV-RNA Real Time PCR genotipleme performans paneli (PHW 202,
BBI Diagnostics) ile tiretici firmanin 6nerilerine gore ¢aligilarak belirlendi.

Bulgular: 71 hastanin 51’inde (%71,83) genotip 1b gbzlendi. HCV-RNA pozitif olan 6rneklerin geri kalaninda; 6 hastada
genotip 1a (%8,45) ve 8’inde (%11,27) genotip 2b enfeksiyonu gosterildi. Geri kalan 6 6rnegin 3’tinde (%4,22) genotip
1 ve 3’tinde (%4,22) genotip 3a olarak tespit edildi. Genotip ve ya alt tip dagilimi bakimindan kadin ve erkek cinsiyet
yoniinden istatistiksel olarak anlamli bir fark gézlenmedi.

Sonug: Sonuglarmmiza gére genotip 1b Adiyaman ilinde baskin olarak saptandi. Ancak zamanla diger genotiplerinde
ortaya ¢iktigi gosterilmistir.

Anahtar kelimeler: Hepatit C viriis, genotip, alt tip, Adiyaman ili

ORTADOGU TIP DERGISI 9 (1): 1-5 2017 =

1



Determination of hepatitis C virus genotype distribution in Adiyaman province

Abstract

Aim: Hepatitis C Virus (HCV) infection is one of the most important liver diseases in Turkey and worldwide. HCV
shows high degree of genetic heterogeneity; consequently six major genotypes and multiple subtypes of HCV have
been identified so far in world. Distribution of HCV genotypes and subtypes in different regions of the world is variable.
The objective of this study was to determine the distribution of genotypes of hepatitis C virus in patients with chronic
hepatitis C infection in Adiyaman province.

Material and Method: Serum samples from 71 patients (26 female, 45 male) with chronic HCV infection were
analyzed in this study. Viral genotypes were determined by using squences analysis (ABI Prism 310 Genetic Analyzer)
and HCV-RNA Real Time PCR genotyping performance panel (PHW 202, BBI Diagnostics) working according to the
manufacturer’s instructions.

Results : Genotype 1b was observed in 51 of the 71 patients (71.83%). The remainder of HCV-RNA positive specimens;
In 6 patient was showed infection with subtype la (8.45%) and 8 with subtype 2b (11.27%). The rest of 6 specimen
were determined genotype 1 and subtip 3a as 4.22%. There were no statistical differences between female and male
patients groups for distrubition of genotype or subtype.

Conclusion: According to our results, we found genotype 1b was dominant in Adiyaman province of Turkey. Our
results were similar with others performed in this area. In addition, dominant HCV genotype was 1b; however, the other

genotypes have been increasingly determined.

Keywords: Hepatitis C virus, genotype, subtype, Adiyaman province

Giris

Hepatit C viriis (HCV)’l Flaviviridae ailesi i¢inde yer
alan, zarfli tek iplikli bir RNA viriisiidiir.
neden oldugu enfeksiyonlar c¢ogunlukla klinik belirti
vermeyen, tedavi edilmediginde ciddi karaciger yetmezligi
ve hepatoseliiler karsinoma (HSK) ile sonuglanan
hastalik tablosu seklindedir. Enfekte kisilerin toplumda
bir rezervuar olusturmasi enfeksiyonun yayiliminda
ana kaynaktir [1,2]. Diinya Saglik Orgiitii, Diinyadaki
tahmini hepatit C prevalansin1 %3 olarak belirlemis ve
170 milyon insanin enfekte oldugunu bildirmistir [3].
HCV, akut hepatitlerin %20’sinden, kronik hepatitlerin
%70’inden, son dénem sirozun %40’ indan, hepatoseliiler
karsinomun %60’indan ve karaciger transplantasyonunun
%30’undan sorumludur. Akut enfeksiyonlarin yaklasik
%85 inin kroniklesmesi, hastaligin ciddiyetinin en dnemli
gostergesidir [4,5]. HCV, diger RNA viriisleri gibi ¢ok
kolay genomik degisiklige ugramaktadir. Kroniklesmede
virlistin hizli replike olmasi ve bu replikasyon sirasinda
ortaya ¢ikan RNA transkripsiyonundaki hatalar 6nemli
rol oynamaktadir. Bu hatalar sonucu, kronik hepatit C’li
hastalarda HCV’ nin farkli genetik sekanslari ile heterojen
bir topluluk olusmaktadir. Giinlimiize kadar yapilan
caligmalarda HCV’nin en az 6 genotipi ve 80’ den fazla
alt tipi vardir [6,7]. Bunlardan genotip 1a, 1b,2a, 2b, 3a
tim diinyada yaygin olarak goriiliirken, genotip 4, 5, 6
sadece belli bolgelerde bulunmaktadir [8]. Ulkemizde en
sik goriilen ve tedaviye yanit1 digerlerine gore daha diisiik
diizeyde olan genotip 1b’dir [9-19].

Bu virtisiin
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HCV enfeksiyonunun tanisi virlisiin yapisal ve yapisal
olmayan proteinlerine karsi olusan anti-HCV antikorlarinin
gosterilmesi ile konulmaktadir. Ancak, viriis genomunun
mutasyonlarla degisiklik gostermesi nedeniyle antikorun
varligi koruyuculugu goéstermemektedir [20,21]. Heniiz
antikorlarin  olusmadigi erken donemde olgularda
genetik materyalin (HCV-RNA) gosterilmesi ile de tam
konabilmektedir. HCV-RNA diizeyinin ve genotipin
belirlenmesi ile HCV’nin neden oldugu enfeksiyonun
tedavisi, tedaviye yamti ve hastalifin prognozu
belirlenebilmektedir [22].

Farkli genotipler ve karaciger hastaligiin prognozu
arasinda iligki tam olarak belirlenmemistir. Bununla
birlikte bazi genotiplerle antiviral tedaviye cevap
arasinda iliski oldugu ortaya konmustur [23]. Tedavi
siireci, farkli genotipler i¢in degisken olabileceginden,
tedavi Oncesinde genotiplerin belirlenmesi etkili tedavi
planlamasiin yapilmasinda 6nem tasimaktadir [24]. Bu
caligmada, Adiyaman ilinde HCV ile kronik olarak enfekte
hastalarda HCV genotip dagiliminin ve viriisiin molekiiler
epidemiyolojisinin belirlenmesi amaglanmaistir.

Gereg ve Yontem

Bu calisma , Mart 2013- Subat 2016 tarihleri arasinda
Adiyaman Universitesi Egitim ve Arastirma Hastanesi’nin
poliklinik ve kliniklerinden mikrobiyoloji laboratuvarina
gonderilen ve HCV varligi anti-HCV (ARCHITECT
12000 SR cihaz1 ve Anti-HCV Reagent kit, Abbott) ve
HCV-RNA (Fluorion HCV QNP 2.1 Real-Time PCR Kiti,
fontek) testleri ile kanitlanmis toplam 71 (26 kadin, 45
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erkek) hasta ile yapildi. Hastalarin serum o6rneklerinde
HCV-RNA izolasyonu viral RNA extraction kiti (Zinexts,
MagPurix Viral RNA Extraction Kiti, Taiwan) ile yapildi.
Viral yiik tayini  fluorion® HCV QNP 2.1 Real-Time
PCR Kiti (Iontek, Tiirkiye) ile yapildi. HCV- RNA viral
yuki 8,8 IU/ml, lineer araligi; 25-3,91x108 arasinda
olan hastalar ¢aligmaya dahil edildi. Farkli genotiplerin
saptanmasi ve kantitasyonu; hem karsilastirmali dizi
analizi hem de HCV-RNA genotip performans panelinin
(PHW 202, BBI Diagnostics) analiz edildigi bir real-time
PCR calismasiyla gosterildi. Istatistiksel analizler, SPSS
ve 11,5 paket programiyla Bagimsiz 6rneklem t testi ve
Mann-Whitney U testi kullanilarak yapildi, P <0.05 degeri

anlamli kabul edildi.
Bulgular

Caligmaya dahil edilen 71 hastanin tiimii kronik hepatit
C hastas1 olup, 26 (36,62%)’s1 kadin, 45 (63,38%)’i
erkekti. Hastalarin yas ortalamasi 67 idi. HCV-RNA
pozitif bulunan 71 hastanin 3’tinde (%4,22) genotip 1,
6’sinda (%38,45) genotip la, 51’inde (%71,83) genotip 1b,
8’inde (%11,27) genotip 2b ve 3’linde (%4,22) genotip
3a tespit edildi (Tablo 1). Genotip 1b’nin en baskin tip
oldugu ve bu tip ile enfekte bireylerde yas ortalamasi ve
cinsiyet dagilimi arasinda istatistiksel olarak fark olmadig:
saptandi (P > 0.05).

Tablo 1. HCV genotip dagilimi
Cinsiyet n (%) Genotip 1 Genotip 2 | Genotip 3 | Toplam
1 la 1b 2b 3a n (%)
Kadin 26 (36.62) - 6(8,45) | 28 (3,43) - - 34 (47,88)
Erkek 45 (63.38) | 3 (4,22) - 23 (32,40) | 8(11,27) 3(4,22) | 37(52,12)
Toplam 3 (4,22) | 6(8,45) | 51(71,83) | &(11,27) 3(4,22) 71 (100)
Tartisma Avrupa ve Orta Dogu iilkelerinde belirgin sekilde farklilik

HCV enfeksiyonu oOzellikle gelismekte olan iilkelerde
olmak iizere tiim diinyada yaygindir ve kronik hepatit C
enfeksiyonu halk saglig1 ve ekonomik agidan 6énemli bir
problemdir. Giiniimiize kadar etkili bir asis1 ve tedavisinin
bulunamamasi enfeksiyonu ve hastaliginin &nemini
arttirmaktadir [1,4]. HCV enfeksiyonunun goriilme sikligi,
diinyada da oldugu gibi Tiirkiye’de de hizli bir sekilde
artmaktadir [11,19]. Hepatit C viriisii ile enfekte hastalarda
kronik enfeksiyon gelismesinde rol oynayan konaga
ve virlise ait faktorler mevcuttur. Bunlardan konaga ait
faktorler; hastanin yasi, hastaligin siiresi, alkol kullanimu,
karacigerin histolojik 6zelligi, diger hepatit viriisleri ile
ko-enfeksiyon, viriisiin bulagsma yolu, viral yiik ve viriisiin
genotipik degiskenligidir [25,26].

HCV’ninhiicresel vehumoral immiinyanitayonelik, protein
kodlayan gen bolgesindeki mutasyonlar immiin sistemden
kagmasinda 6nemli rol oynar. Ayrica HCV genotipinin,
interferon tedavisine yanit1 etkileyen bagimsiz bir faktor
oldugu kabul edilmektedir [27]. Bu nedenle, kronik
HCV’li olgularda genotipin arastirilmasi, tedaviye yaniti
ve tedavi sliresini belirlemede 6nemlidir. Bu dogrultuda
HCV genotiplerinin belirlenmesi, dnemli epidemiyolojik
bilgi saglar ve tedavi protokoliiniin belirlenmesinde énem
tagir. Diinya genelinde genotip dagilimlarinda farkliliklar
goriilebilmektedir. Amerika’daki sonuglar ile Japonya,

gorilmektedir [28-30]. Son yillarda Avrupa kaynakli
caligmalarda genotip 1b, 2a ve 2c¢’de azalma saptanirken,
genotip la, 3a ve 4a’da artig saptanmistir. Avrupa’da
ozellikle intravendz ilag kullanim aliskanligi olanlarda
baskim tip 4a’dir [31]. Tiirkiye’de yapilan ¢alismalarda
diinya geneliyle benzer olarak baskin HCV genotipinin 1b
oldugu gosterilmistir [11-16].

Adiyaman ilinde HCV genotip dagilimimi belirlemek
amaci ile yaptigimiz genotiplendirme ¢aligmasi sonucunda,
71 hastanin 51(%71,83)'inde genotip 1b en fazla oranda
saptandi. Geri kalan 20 hastanin 8 (%11,27) 'inde genotip
2b, 6 (%8,45)'sinda genotip la tespit edildi. 6 hastanin
3(%4,22)tinde genotip 1 ve diger 3 (%4,22)’linde ise
genotip 3a saptandi (Tablo 1). Yal¢in ve ark.’.nin 1999
yilinda Giineydogu Anadolu Boélgesi’'nde 28 hasta ile
yaptiklari bir aragtirmada, tiim hastalarda %100 oraninda
genotip 1b saptanmistir [10]. Aragtirmamiz, bu ¢alisma ile
kiyaslandiginda genotip 1b oraninin %71,83 oran ile daha
diisiik diizeyde oldugu gozlendi. Ancak 71 hasta 6rnegi ile
yaptigimiz bu arastirmada genotip 1b haricinde genotip2b
(%11,27), genotip 1a(%8,45), genotip 1 (%4,22) ve genotip
3a (%4,22) olmak tizere farkli genotipler de saptandi.
Yildiz ve ark.’nin 2002 yilinda yaptiklar1 kapsamli
calismada HCV genotipleri arasinda birinci siklikta
%66,7-100 oranla genotip 1b, ikinci siklikla %5,8-33,3
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oraninla genotip la ve daha az siklikla genotip 2a, 3a, 4,
4c bildirilmistir [32]. Calismamizda 71 hastanin 51’inde
saptadigimiz (%71,83) genotip 1b oranm1 bu calisma ile
uyumlu bulunmustur. Bu ¢alisma ile diger genotipler i¢in
benzer oranlar elde edilmis olup, 2a, 4, 4c genotiplerine
rastlanmamistir.  Ulkemizde bu konuda yapilan diger
caligmalarda da, benzer sonuglar bulunmustur. Abacioglu
ve ark.’nin g¢alismasinda Izmir bélgesinde genotip 1b
%75,8 ve genotip la %19,loraninda tespit edilmistir.
Bu arastirmacilar tarafindan ¢aligmamizda saptanmayan
genotip 2 %3,4 ve genotip 4 %2,2 oraninda saptanmistir
[9]. HCV’nin genomik yapisinin kor bolgesinde ¢ok az
mutasyon olmasina karsin, diger bolgelerde ise mutasyona
cok fazla ugrayan genomik alanlar bulunmaktadir [33].
Genom iizerinde olusan bu mutasyonlar zamanla genomik
yapilar arasindaki farkliliklarin ortaya ¢ikmasina neden
olmaktadir [34-36]. Bizim ¢alismamizda oldugu gibi diger
caligmalarda da yillar i¢inde genotip 1b oraninin gittikce
azaldigi, diger farkli genotiplerin degisen oranlarda
ortaya ¢iktigi gozlenmistir. Avrupa’daki ¢aligmalara
benzer sekilde; genotip 1b’de azalma olurken genotip la
ve genotip 3a’nin ortaya ¢iktiglt saptanmistir. Tim bu
mutasyonlarin bir araya gelerek yeni bir genotip olusmasi
icin yillar gecmesi ve genomik yapida %31-34 oraninda
degisiklik gerekmektedir.

Sonug olarak, caligmamizda Adiyaman ilindeki HCV
hastalarinda genotip 1b baskin olarak saptandi, Ancak
zamanla diger genotiplerin de ortaya c¢iktig1 belirlendi.
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