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NEVSEHIR ILINDE HEPATIT C VIRUS GENOTIP DAGILIMI ILE SERUM
ALANIN AMINOTRANSFERAZ VE KANTITATIF SERUM HCV RNA
DUZEYLERI ILISKISi*
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OZET

Hepatit C viriisii (HCV) Flaviviridae ailesinin bir iiyesidir ve RNA yapisindaki genom yiiksek genetik heterojeniteye
sahiptir. HCV infeksiyonunun tedavi siiresi ve tedaviye verilen yanit ile genotipleri yakindan iligkilidir. Bu ¢aligmada
Nevsehir ilindeki kronik Hepatit C hastalarinda genotip dagilimlar: ve serum alanin aminotransferaz (ALT), HCV RNA
kantitatif diizeyleri ile iligkisinin belirlenmesi amaglanmistir. Calismada kronik hepatit C nedeni ile takip edilen 170 hastanin
serum ornekleri incelenmistir.

Viral yiik Cobas AmpliPrep/Cobas Tagman 48 (Roche, ABD) sistemi, HCV genotipleri ise Real Time HCV Genotype
II (Abbott Molecular, ABD) sistemi ile calisilmigtir. Hastalarin 78°i (% 45.1) genotip 1, 64’ii (% 37) genotip 1b, 25'i (% 14.5)
genotip 2, ikisi (% 1.2) genotip 3 ve bir hasta (% 0.6) genotip 4 olarak belirlenmistir. Sonug olarak, genotip dagilimlari ile ALT
ve HCV RNA PCR diizeyleriyle arasinda istatistiksel anlamli bir iliski saptanmanugtir (p>0.05). Nevsehir'de HCV genotip
2 prevalansinin iilkemiz genelinden daha yiiksek oranda bulunmasi, bu bolgede daha kapsamli ¢alismalara gereksinim oldugu-
nu gostermektedir.

Anahtar sozciikler: alanin aminotransferaz, genotip, Hepatit C viriisii, polimeraz zincir reaksiyonu
SUMMARY

Distribution of Hepatitis C Virus Genotypes and Their Association with Serum Alanine Aminotransferases
and Quantitative Serum HCV RNA Levels

Hepatitis C virus (HCV) is a member of Flaviviridae family and its RNA genome has high genetic heterogenity. In
HCV infections, duration of treatment and the response to therapy are strongly related to HCV genotypes. In this study we
aimed to identify the distribution of hepatitis C virus genotypes in patients with chronic hepatitis C infection and its associa-
tion with serum alanine aminotransferases (ALT) and quantitative serum HCV RNA levels in Nevsehir city. Serum samples
of 170 patients with chronic HCV infection were analyzed. Viral quantative RNA was determined by Cobas AmpliPrep/Cobas
Tagman 48 (Roche, USA) system and viral genotypes were determined by Real Time HCV Genotype II (Abbott Molecular,
USA) system. Genotype 1 was identified in 78 (45.1 %), genotype 1b in 64 (37 %), genotype 2 in 25 (14.5 %), genotype 3 in
two (1.2 %) and genotype 4 in one (0.6 %) of the patients. As a result there was no statistically significant relationship bet-
ween genotype distribution, HCV RNA load (p>0.005) and ALT levels. The prevalence of HCV genotype 2 was found to be
higher in Nevsehir than the average in Turkey. The results of this study indicated that further comprehensive studies are
needed in this region.
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Nevsehir ilinde hepatit C viriis genotip dagilimi ile serum alanin aminotransferaz ve kantitatif serum HCV RNA diizeyleri

GIRIS

HCYV infeksiyonu diinyada ve Tiirkiye’de
en Onemli karaciger hastaliklarindan birisidir.
HCV genotiplerinin dagilimi cografi olarak fark-
lilik gostermektedir. HCV genotipleri infeksiyo-
nunun tedavi siiresi ve tedaviye verilen yanit ile
yakindan iligkilidir. Viriistin kroniklesmesinde
hizh replikasyon gostermesi ve bu esnada orta-
ya c¢ikan RNA transkripsiyonundaki hatalar
o6nemli rol oynar. Bu hatalar sonucunda, kronik
hepatit C’'li hastalarda HCV'nin farkli genetik
sekanslart ile olusan heterojen topluluklar HCV
genotiplerini olustururlar. Hepatit C viriistiniin
alt1 genotip ve 100’den fazla subtipi vardir®.
Tiirkiye’de en sik goriilen subtip genotip 1b’dir.
Bu calismada ilimizde HCV infeksiyonu olan
hastalarda genotip dagilimmin serum ALT diize-
yi ve kantitatif HCV RNA dtizeyi ile iligkisinin
belirlenmesi amaclanmaistir.

GEREC VE YONTEM

Bu calismaya Haziran 2011-Ocak 2014
tarihleri arasinda Nevsehir Devlet Hastanesi
infeksiyon hastaliklar1 polikliniginde takip edi-
len 3. kusak enzim immiin testi ile anti-HCV
pozitifligi saptanmuis, son bir ay icerisinde kanti-
tatif HCV RNA ve ALT diizeyleri tetkik edilmis
on sekiz yas tstii hastalar dahil edilmistir. ALT
normal smir araligi 10-40 IU/L olarak kabul
edilmistir. Calismaya alinan hastalarin serumla-
rinda viral yiik Cobas AmpliPrep/Cobas Tagman
48 (Roche, ABD) sistemi ile genotipleri ise Abbott
Real Time HCV Genotype II sistemiyle 6zel bir
laboratuvarda ¢alisilmistir. Tetkik sirasinda HCV
icin antiviral tedavi alan veya tedavi sonrasi alt1
aylik dénemde olan, karaciger enzim ytiksekli-
gine neden olacak ila¢ kullanan, hepatit C dis1
karaciger hastalig1 olan ve siroz tanisi olan has-
talar calismaya alinmamistir. Tedavi siireleri,
yanitlar1 ve klinik seyirlerinin benzer olmasi
nedeniyle genotip 1 ve 4 hastalar birinci grup,
genotip 2 ve 3 hastalar ikinci grup olarak adlan-
dirilarak karsilastirilmistir. Ayrica genotip 3 ve 4
hasta sayilarimizin az olmasi bu gruplandirma-
nin diger bir nedenidir.

Verilerin istatistiksel analizi SPSS 15.0

iligkisi

paket programiyla “Independent Samples t test”
ve Mann-Whitney U testi kullanilarak yapilmis-
tir. p<0.05 degeri anlamli kabul edilmistir.

BULGULAR

Caligmaya yaslar1 24 ve 70 arasinda degi-
sen (ortalama 56.7+0.6) 115’1 kadin (% 67.6) 551
erkek (% 32.4) toplam 170 hasta alinmustir.
Hastalarin ALT diizeyleri, 13 ile 352 IU/ml
(ortalama 75.4+4.5), HCV RNA PCR degerleri
ise 3,890-29,300,000 IU/ml arasinda bulunmus-
tur (ortalama 3,108,240+4,672,462).

Kadm hastalarin yas ortalamasi 57.3+8.3 (yas
aralig: 26-70) yil, erkek hastalarm yas ortalamast ise
55.4+8.2 (yas arahig1: 24-70) yil olarak belirlenmis ve
kadin ve erkek hasta gruplarmin yaglari arasindaki
fark anlamh bulunmamustir (p= 0.081).

Birinci gruptaki hastalarin yas aralig1 26-70
yas ortalamasi 57.0+7.9 ikinci gruptaki hastala-
rnn yas araligi 24-67 yas ortalamas: 55.0+10.0
bulunmustur. Genotiplere gore yas dagilimlar
arasinda istatiksel olarak anlamli bir farklilik
bulunamamistir (p>0.05) (Tablo 1).

Tablo 1. Genotiplere gore yas dagilimi degerlendirmesi.

Yas Ort.+5D Medyan p*
Genotip 1 ve 4 57.0+7,9 58 0.072
Genotip 2 ve 3 55.0+10.0 56

*:Pearson ki kare testi.

Viral yiik degerlerinin birinci gruptaki
hastalar (Genotip 1, 4) icin 3,890 IU/ml ile
22,000,000 IU/ml (ortalama 3,025,960+4,372,245
IU/ml), ikinci gruptaki hastalar (Genotip 2, 3)
icin 10,500 IU /ml ile 29,300,000 IU /ml (ortalama
3,544,020+6,104,692 IU/ml) arasinda degistigi
saptanmustir. Genotiplere gore olgularn HCV
RNA dagilimlar1 arasinda istatistiksel anlaml
bir iliski bulunmamuistir (p>0.05) (Tablo 2).

Tablo 2. Genotiplere gire HCV RNA PCR dagilimi degerlendirmesi.

HCV RNAOrt.+SD  Medyan  p*

Genotip 1 ve 4
Genotip 2 ve 3

3,025,960+4,372,245 1,130,000 0.759
3,544,020+6,104,692 1,390,000

*:Pearson ki kare testi.
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ALT dtizeyleri birinci gruptaki hastalarda
13-352 Ul/ml (ortalama 75.7+60.2 IU /ml), ikinci
gruptaki hastalarda 18-218 IU/ml (ortalama
74.0+53.2 Ul/ml) arasinda bulunmustur.
Genotiplere gore olgularin ALT diizeyleri ve
dagilimlar: arasinda istatistiksel anlamli bir ilig-
ki saptanmamustir (p>0.05) (Tablo 3).

Tablo 3. Genotiplere gire ALT dagilimi degerlendirmesi.

ALT Ort.+SD Medyan  p*
Genotip 1 ve 4 75.7+60.2 55 0.801
Genotip 2 ve 3 74.0+53.2 54

*:Pearson ki kare testi.

Genotip dagilimlar: incelendiginde 78 (% 45.1)
hastada genotip 1, 64 hastada (% 37) genotip 1b,
25 hastada (% 14.5) genotip 2, iki hastada (% 1.2)
genotip 3 ve bir hastada (% 0.6) genotip 4 sap-
tanmustir (Tablo 4).

TARTISMA

Hepatit C’li hastalarin yaklasik % 30'unda
spontan HCV klirensi meydana gelirken, %
70’inde hastalik kroniklesmekte, nihai olarak bir
kisminda siroz ve hepatoselliiler kanser gelise-
bilmektedir. Kalic1 viral yanit elde edilmesinde
¢ok cesitli konak ve viral faktorler etkindir. Viral
faktorler arasinda genotip ve HCV RNA seviye-

Tablo 4. Tiirkiye'de bazi merkezlerin genotip dagilim sonuglart.

si yer almaktadir®.

Irk ve etnisite pek ¢ok calismada kronik
hepatit C infeksiyonun tedavisinde sonuca etki
eden 6nemli faktorler olarak gosterilmistir®.

Tiirkiye’de yapilan HCV genotip calisma-
larinda HCV infeksiyonlarinin ¢ogunlugu tip 1b
olmak tizere yaklasik % 90 genotip 1 bulunmus-
tur. Tip 2, 3 ve 4 HCV infeksiyonlarina daha az
siklikla rastlanmustir. Tiim diinyada ve tilkemiz-
de oldugu gibi calismamizda da genotip 1 en stk
olarak saptanmistir®. Calismamizda genotip 2
orani diger caligmalardan daha yiiksek bulun-
mustur (Tablo 4). Oztiirk ve ark."®'nin Adana ve
Antakya’da, Karshgil ve ark."”'nin Gaziantep’te
yaptig1 calismalarda genotip 2 oram yiiksek ola-
rak saptanmustir. Bu durum damar igi ilag kulla-
nimu1 artigi ve illerin cografi konumu ile agikla-
nabilir. Nevsehir ilinin turistik bir blge olmasi,
belirli zamanlarda yurtdisinda yasayan Tiirk
vatandaglarimnin ilimize gelmesi, yagsadiklari cog-
rafi bolgelerin cesitliliginin genotip 2'nin yiiksek
oranda saptanmasina neden oldugunu diigiin-
mekteyiz. Calismamizda ayrica farkli genotiple-
rin serum ALT diizeyine ve HCV RNA kantitatif
diizeylerine etkisinin olmadig1 saptanmigtir. Bu
sonug, daha 6nce yapilan calisma sonuglar ile
uyumlu goriinmektedir®*?". Bununla beraber
infeksiyonun siiresi, bulasma yolu, hastanin
immiin durumu, karaciger hasarinin (nekroinf-
lamatuar aktivite indeksi ve fibrozisin) diizeyi

Genotipler

Aragtirmaci Merkez Yil N 1 (%) la (%) 1b (%) 2 (%) 3 (%) 4 (%)
Yarkin ve ark.® Mersin 2000 62 - 9 (14.5) 51 (82.2) 2 (3.3) - -

Adana
Ozacar ve ark.® Izmir 2001 170 - 17 (10) 138 (81.2) 4(2.4) 1(0.6) 2(1.2)
Ural ve ark.® Konya 2007 80 - - 80 (100) - - -
Cil ve ark.© Diyarbakir 2007 22 - 5(22.7) 16 (72.7) 2 1(4.5) -
Altuglu ve ark.® Tzmir 2008 345 - 34(9.9) 301 (87.2) 3(0.9) 5 (1.4) 2(0.6)
Sanlidag ve ark.®” Manisa 2009 100 - 2(2) 90 (90) 2(2) - 5(5)
Ciftci ve ark.® Afyon 2009 34 31(91.2) - - - - 3(8.8)
Ozbek ve ark.1” Diyarbakir 2009 74 3(4.1) - 65 (87.8) 2(2.7) 4 (5.4) -
Celik ve ark.® Sivas 2010 178 - 16(89) 157 (88.2) 2 (1.1) 3 (1.6) -
Kugtikoztas ve ark.®® Istanbul 2010 115 2 (1.7) 6 (5.2) 94 (81.7) 2 (1.7) 7 (6.1) 4(3.5)
Kalaya1 ve ark.® Afyon 2010 30 1(3.3) 6 (20) 19 (63.3) - - 4(13.3)
Gokahmetoglu ve ark.® Kayseri 2011 146 8(9) 5 (5.5) 77 (85.5) 4 (2.7) - 52 (35.6)
Karslgil ve ark.(? Gaziantep 2011 51 5(9.8) 40 (78.4) 4(7.8) 1(2) 1(2)
Kayman ve ark.™ Kayseri 2012 375 9(24) 9(24) 216 (57.6) 12 (3.2) 4(1.1) 120 (32)
Oztiirk ve ark.09 Adana 2013 639 - 12(19) 455 (712)  76(119) 85(133) 11(17)

Antakya
Kirisgi ve ark.1? Kahramanmaras 2013 100 60 (60) - - - 40 (40) -
Aktas ve ark.? Dogu Anadolu Bolgesi 2014 108 - 9 (8.3) 94 (87) - 4(3.7) 1(1)
Bizim ¢alismamiz Nevsehir 2014 170 78 (45.1) - 64 (37) 25 (14.5) 2(1.2) 1(0.6)
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gibi HCV-RNA diizeyi ve karaciger enzim ytik-
sekligi iliskisini etkileyen faktorlerin arastiril-
mamis olmasi ¢alismamizin eksikligidir. Sonug
olarak, bolgemizde HCV infeksiyonlarinin
tedavi secimi, tedavi siiresi ve tedaviye yanitin
takibinde, hastalik prognozunun éngoriistinde
bu tip ¢alismalar énemlidir. Ulkemizde yapil-
mis olan diger calismalardan farkli olan bu
prevalans oraninin bolgesel bir farkliliga isaret
ettigi ve Nevsehir'de goriilen HCV genotip 2
popiilasyonunun kokenine yonelik analitik
calismalarin yapilmasi gerektigi diistintilmiis-
tar.
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