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Sakarya ilinde Hepatit C Viriis Genotip Dagihmi; U¢ Yillik Retrospektif Calisma
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Oz

HCV genotiplerinin belirlenmesi antiviral tedavi segiminde, tedavinin planlanmasi ve
tedaviye yanitin 6ngoriilmesinde yol gostericidir. Bu caligmada retrospektif olarak HCV
genotip dagiliminin belirlenmesi amaglanmustir. Calismada Ocak 2015-Aralik 2017 tarihleri
arasinda Sakarya Universitesi Tibbi Mikrobiyoloji Laboratuvarma HCV genotip tayini
amaciyla gonderilen 235 hastanm serum &rnegi ¢alisma grubunu olusturdu. Orneklerden
RNA izolasyonu firetici firmanin Onerileriyle otomatik izolasyon sistemi (QIAsymphony,
Qiagen, Almanya) ile yapildi. Calisma grubu; 105 (%44,7) erkek, 130 (%55,3) kadin olmak
tizere toplam 235 hastadan olustu. Genotip dagilimlari; 6rneklerden 2001 (%85,1) tip 1, 2’si
(%0,9) tip 2, 20’si (%8,5) tip 3, 7’si (%3,0) tip 4 ve 6’°s1 (%2,6) mix tip (tip la+ tip 1b) idi.
Genotip 1 icinde 13’1 (%5,5) tip la, 182’si (%77,4) tip 1b iken, 5 (%2,1) 6rnekte alt tip
belirlenemedi. Kadinlarda genotip 1b goriilme siklig1 erkeklere goére anlamli olarak yiiksekti
(p=0,009). Genotip 1b saptanan hastalarin yas ortalamasi diger genotiplere sahip hastalara
gore anlamli olarak yiiksekti (p<0,001). Y1llara gore tiplb dagiliminda anlaml bir degisiklik
saptanamadi (p=0,376). Sonug olarak ¢alismamizda; bolgemizdeki 6rneklerin ¢ogunlugunda
genotip 1, alt tipin ise tip 1b oldugu belirlenmistir. Genotip 1’den sonra en sik, genotip 3
saptanmigtir. Klinik siirecin takibi ve antiviral tedavi se¢iminde genotip belirlenmesinin yol
gosterici olmasindan dolayr bu ¢alismalarin HCV tedavisine onemli katkilar1 olacagi
diigiiniilmektedir.
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Abstract

The determination of HCV genotypes in the selection of antiviral therapy is helpful in
planning treatment and predicting response to treatment. The aim of this study was to
determine the HCV genotype distribution retrospectively. The study group consisted of 235
patients who were referred to Sakarya University Medical Microbiology Laboratory for the
determination of HCV genotype between January 2015 and December 2017. The isolation of
RNA from the samples was made by the manufacturer with automatic isolation system
(QlAsymphony, Qiagen, Germany). The study group; 105 (44.7%) males and 130 (55.3%)
females, a total of 235 patients. Genotype distributions; 200 of the samples (85.1%) were
type 1, 2 (0.9%) type 2, 20 (8.5%) type 3, 7 (3.0%) type 4 and 6 (2.6%) mix type (type la +
type 1b). In genotype 1, 13 (5.5%) were type la and 182 (77.4%) were type 1b. The
prevalence of genotype 1b was significantly higher in women than in men (p = 0.009). The
mean age of patients with genotype 1b was significantly higher than patients with other
genotypes (p <0.001). There was no significant change in the distribution of type 1b
according to years (p = 0.376). In our study; Genotypes were found in the majority of the
samples in our region and type 1b in the subtype. Genotype 3 was the most common type
after genotype 1. These studies are expected to contribute significantly to the treatment of
HCV because of the guiding nature of the genotype in the selection of antiviral treatment and
clinical follow-up.
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nedenlerinden olup diinyadaki ciddi saglik

GIRIS
Hepatit C viriisii (HCV) kronik hepatit, siroz

ve hepatoseliiler karsinomanin en Onemli

sorunlar1 arasinda gosterilmektedir.

1-3
Bazi

tahminlere gore, diinya genelinde her yil 3—4

milyon insan yeni enfekte oluyor ve HCV ile
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iliskili bozukluklardan
350.000'den  fazla  kisi

dolay1 yilda
sliyor.* HCV
seroprevalansinin son 15 yilda %2,8den fazla
yiikseldigi ki bunun da 185 milyondan fazla
enfeksiyona denk geldigi bildirilmektedir.?

HCV yiiksek derecede genetik c¢esitlilige
sahiptir.> HCV’nin yedi major genotipi ve her
bir genotipte ayrica 67 dogrulanmis ve 20
gegici alt tipi  bulunmaktadir.’ HCV
genotiplerinin cografi dagilimi genig olgiide
degismektedir. Fakat genotip 1, en yaygin
goriilen genotiptir. Genotip 1’in en sik goriilen
alt tipi de genotip 1b’dir. HCV genotip
dagilimmin global olarak degerlendirildigi bir
caligmada genotip 1’in tiim diinyada en fazla
goriildiigiinii  ve yaklasik %46 civarinda
oldugu belirtilmistir. Ayn1 ¢alismada Tiirkiye
icin genotip 1’in %90°nin {izerinde bir paya
sahip oldugu bildirilmistir.” Genotip 1°den
sonra en sik goriilen genotip ise genotip 3’tiir.
Fakat baz1 bolgelerde genotip 4, 5, 6’nin daha
baskin oldugu goriilmektedir.”® Ulkemizde
farkli bolgelerde yapilan bazi ¢aligmalarda da
diinyadaki dagilima benzer sekilde genotip 1b
gorildigi bildirilmistir.>™* Farkl genotiplerin
belirlenmesi  antiviral tedavi se¢iminde,
tedavinin planlanmas1 ve tedaviye yanitin
ongoriilmesinde yol gostericidir. HCV genotip
1 ve 4’iin genotip 2 ve 3’e gore tedaviye daha
direngli olmasi, tedavi siiresini ve dozunu
degistireceginden

tedaviye baslamadan

genotip tayininin yapilmasi Snemlidir.*?

Bu calismada retrospektif olarak HCV genotip

dagiliminin belirlenmesi amaglanmigtir.

MATERYAL VE METOD
Calisma igin  Sakarya Universitesi Tip
Fakiiltesi tarafindan Etik Kurul onayi alindi
(71522473/050.01.04/276 say1 ve 23.11.2018
tarihli). Calismada Ocak 2015-Aralik 2017
tarihleri arasinda Sakarya Universitesi Tibbi
Mikrobiyoloji Laboratuvarina HCV  genotip
tayini amactyla génderilen 235 hastanin serum
ornegi calisma grubunu olusturdu.
Orneklerden RNA izolasyonu iiretici firmanin
Onerileriyle  otomatik  izolasyon  sistemi
(QIAsymphony, Qiagen, Almanya) ile yapildi.
Genotip analizi, HCV genomlarinin 6nce iki
bolgesi PCR ile c¢ogaltildi, sonra 5' UTR
bolgesine ait 3 primer ve core bolgesine ait 1
primer kullanilarak dizilendi. Dizilemede
Pyrosequensing yontemi ve "PyroMark Q24
Workstation" (QIAgen, Almanya) kullanildu.

Veriler SPSS 20 istatistik programinda
degerlendirildi. Degigkenler ortalama =+
standart sapma veya frekans (ylizde) olarak
verildi.

Kategorik degiskenlerin

degerlendirilmesinde = Ki  kare  analizi
kullanildi. Anlamlilik diizeyi olarak p<0,05

kabul edildi.

BULGULAR

Calisma grubu; 105 (%44,7) erkek, 130
(%55,3) kadin olmak {iizere toplam 235
hastadan olustu. Hastalarin yaslar1 18 ile 85
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arasinda degismekteydi ve yas ortalamasi
59,42+15,18 idi. Orneklerden 119’u (%50,6)
Enfeksiyon, 100’1 (%42,6) Gastroenteroloji,
kalanlar diger kliniklerden gelmistir.

Genotip  dagilimlar;;  orneklerden  200’i
(%85,1) tip 1, 2’si (%0,9) tip 2, 20’si (%8,5)
tip 3, 7’s1 (%3,0) tip 4 ve 6’s1 (%2,6) mix tip
(tip lat+ tip 1b) idi. Genotip 1 i¢inde 13’1
(%5,5) tip la, 182’si (%77,4) tip 1b iken, 5
(%2,1) ornekte alt tip belirlenemedi. Grafik
1’de genotiplerin yiizdesel olarak dagilim
oranlar1 verilmistir.

Calismada hastalarin  genotip 1b  olup
olmamasina gore

erkeklerin 73’iinde (%69,5) kadinlarin ise
109’unda (%83,3)

degerlendirildiginde

genotip 1b saptandi.

Kadimnlarda genotip 1b goriilme sikligt

erkeklere gore anlamli olarak yiiksekti
(p=0,009). Genotip 1b saptananlarin yas
ortalamas1 62,68+12,17 yil iken digerlerinin
yas ortalamasi 48,23+18,87 yil olarak bulundu.
Genotip 1b saptanan hastalarin yas ortalamasi
diger genotiplere sahip hastalara gore anlaml
olarak yiiksekti (p<0,001). Yillara gore tiplb
dagiliminda anlaml bir degisiklik saptanamadi
(p=0,376), (Tablo 1).

Yillara gore
baktigimizda 2015 yilinda toplam 51, 2016

yilinda 102, 2017 yilinda ise 82 Ornekte

HCV  genotip dagilimina

genotip calisilmigtir. Tiim yillarda en ¢ok
saptanan genotip tip 1, alt tip ise tip 1b olup,
tip 2 en az saptanan genotip olmustur. Mix tip

sayisinda ise {i¢ yil igerisinde artis

Semra OZ ve Ark..

goriilmiistiir. Tablo 2’de saptanan HCV

genotipleri yillara gére dagilimlar verilmistir.

TARTISMA
HCV genotip dagilimin bilmek,
epidemiyolojik  verilerin  toplanmasi, as1

gelistirme c¢alismalari, tedavi tasarimi ve
prognoz agisindan onemlidir. Biz de kendi
bolgemizde bu verilere katki saglamak
amaciyla calismamizda retrospektif olarak 3
yillik  kayitlari taradtk ve HCV  genotip
dagilimin belirledik.

En sik goriilen genotipin tip 1 oldugu ve
vakalarin %385,1’ini olusturdugu tespit edildi.
En sik goriilen alt tip ise tip 1b idi. Genel
olarak yapilan calismalarda iilkemizde de en
stk goriilen genotipin genotip 1b oldugu
bildirilmektedir. Fakat genotiplb’nin goriilme
yiizdesinin cok degisken oldugu
géin'ilmektedir.lg'17 Altindis ve arkadaslarinin
7002 kisi iizerinde ve cok merkezli olarak
yaptig1 bir calismada genotip 1b goriilme
sikhigimin %67,7 oldugu bildirilmistir.** Kirdar
ve arkadaslarmin  Aydin’da  yaptigi  bir
caligmada ise genotip 1 sikligi %90,2 olarak
belirtilmistir. Fakat Kirdar ve arkadaslar
genotipleri alt tiplendirme yapmamislardir.
Dolayisiyla bu sikligin ne kadarinin genotip 1b
oldugu bilinmesede biiyiikk ¢ogunlugunun
genotip 1b oldugu diisiiniilebilir.

Kayseri ve Nevsehir’de yapilan 3 calismada
genotip 1b goriilme sikliginin genel olarak

diisiik oldugu bildirilmistir.®*?*° Kayman ve
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arkadaglarinin Kayseri’de yaptigi c¢aligmada
genotip 1 goriilme siklig1 %62,4, Nevsehir’de
caligmada  %37,0

yapilan genotip  1b,

Kayseri’de yapilan baska bir caligmada ise
%>52,7 genotip 1b oldugu rapor edilmistir.**%°
Cok merkezli yapilan calismada da bu
sonuglara benzer sekilde Kayseri’den gelen
verilerdeki genotip 1b sikliginin %60,3 oldugu
bildirilmistir.*  Bu
ilkemizdeki HCV

sonuclar  1s181inda

genotip  dagiliminin
bolgesel olarak farklilik icerdigi sOylenebilir.
Calismalardaki Orneklem sayilar1 bu sonucu
etkilese de bazi bolgelerde genotip dagiliminin
farkli olabilecegi g0z ontinde
bulundurulmalidir. Ayrica Antalya’da yapilan
iki calismada genotip 1b %63.,3 ve %60,8
olarak  bildirilmistir.?** Bu calismalarin
ikisinde de sonugclar hastalarin uyruguna gore
degerlendirilmis ve yabanci uyruklularda
genotip 3’lin daha sik goriildiigii bildirilmistir.
Cukurova bolgesinde yapilan bir g¢alismada
Suriye uyruklu olanlarda genotip olarak en sik
genotip la, bunu takiben ise genotip 4 tespit
edildigi bildirilmistir. Ayn1 ¢aligmada genotip
3’lin en sik damar i¢i uyusturucu kullananlarda

edilmistir.®

gorildigli ifade Antalya’da
yapilan ¢alismalarda yabanci uyruklularin
damar i¢i uyusturucu kullanimu ile ilgili bilgi
verilmemistir. Marmara bdlgesinde yapilan bir
calismada da genotip 1b’den sonra genotip
3’lin en sik goriilen genotip oldugu ve bu
hastalarin yurtdis1 ile iliskili oldugu tespiti

yapllmlstlr.24 Bizim ¢alismamizda da bu

caligsmalara benzer sekilde genotip 1’den sonra
en fazla genotip 3 bulunmustur. Fakat biz
calismamizda hastalar1 uyruklarina gore veya
damar i¢i madde kullanip kullanmamalarina
gore degerlendirmedik. Bu noktada tilkemize
giris yapan Suriyeli veya diger miilteciler goz
Oniine  alimarak  yapilacak  c¢alismalarda
uyruklarin genotip dagilimindaki etkisi ve
ayrica damar i¢i madde kullaniminin da
degerlendirilmesi ~ genotip  dagilimindaki
farkliliklar1 agiklamada yardimci olacaktir.

Calismamizda kadinlarda ve ileri yasta
olanlarda genotip 1b goriilme siklig1 anlamli
olarak yiiksekti. Yapilan ¢aligmalarda genotip
dagilimi ile cinsiyet ve yas arasindaki iliskinin
degerlendirilmesinde farkli sonuclar elde
edilmigtir. Bazi c¢alismalarda cinsiyet ile
genotip dagilimi arasinda fark bulunmadigi
bildirilmistir.****  Fakat ~ Kayman  ve
arkadaglarinin ¢alismasinda bizim ¢alismamiza
benzer sekilde genotip 1'in % 64,5 ini
kadinlarin  olusturdugu rapor edilmis‘[ir.18
Yapilan bir calismada genotip 1’e sahip olan
hastalarin sonucumuzla benzer sekilde yas
ortalamasinin diger genotiplere gore daha

! Caligmalar

yikksek oldugu belirtilmistir.?
arasindaki farkliliklarin 6rneklem hacminden
kaynaklanacagi gibi ayrica kisisel ve bolgesel
farkliliklar da sonuglara etki etmis olabilir.
Genotip degerlendirmesinin yapildigi
caligmalar genellikle retrospektif oldugundan
kayitlardan kaynakli bias riski yiiksektir.

Dolayisiyla prospektif ve analitik c¢aligmalar
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genotip  dagilimindaki  farkliliklarnt  ve
benzerlikleri agiklamakta ¢ok daha etkili
olacaktir.
Sonuc¢

Sonu¢ olarak calismamizda; bdolgemizdeki
orneklerin ¢ogunlugunda genotip 1, alt tipin
ise tip 1b oldugu belirlenmistir. Genotip 1’den
sonra en sik, genotip 3 saptanmustir. Klinik
siirecin takibi ve antiviral tedavi se¢iminde
belirlenmesinin ~ yol

genotip gosterici

olmasindan dolayr bu c¢aligmalarin HCV

tedavisine onemli katkilar olacagi

distiiniilmektedir.
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HCV GENOTIP DAGILIM ORANLARI (%)

Tip 3 Tip 2
0,9

Mix (Tip 1a+1b)Tip 4 %8.5
%2,6 %3

Tipl
%85,1

Grafik 1. HCV genotip dagilim oranlar1 (%)
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Tablo 1. Hastalarin genotip 1b olup olmamasina gore degerlendirilmesi ve genotip 1b’nin yillar

icerisindeki dagilima.

Cinsiyet, n (%)
Erkek

Kadin

Yas, ortalama+SS”
Yillar, n (%)

2015

2016

2017

Genotip 1b olanlar
n=182

73 (69.5)
109 (83.5)
62.68+12.17

34 (75.6)
88 (81.5)
60 (73.2)

Diger genotipler p
n=53

32 (30.5) 0.009
21 (16.2)

48.23+18.87 <0.001
11 (24.4)

20 (18.5) 0.376
22 (26.8)

*: Standart sapma
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Tablo 2. Saptanan HCV Genotipleri ve Yillara Gore Dagilimi.

Saptanan Genotipler

Tipl* Tip Tip Tip Tip Tip Tip Tip 4* Mix Tip Toplam
il la 1b 2a 2b 3a 4a Say1
2015 0 3 39 0 1 7 0 1 0 51
2016 0 8 83 1 0 6 3 0 1 102
2017 5 2 60 0 0 7 0 3 5 82
Toplam alttip 5 13 182 1 1 20 3 4 6 235
Toplam genotip 200 2 20 7 6

*Alt tiplendirme yapilamamustir.
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